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MESMO AS MELHORES COISAS
PODEM SER AINDA MELHORES
qQUANDO FICAM MAIS SIMPLES.

CHEGOU TAXOTERE® 1 VIAL. A EVOLUCAO
DO TAXOTERE® qUE VOCE CONHECE.

1 Vial é a apresentacdo de Taxotere® que ja vem pronta
para uso, evitando toda a parte de manipulagao no
preparo da solugao. O resultado: menos trabalho e mais

seguranga.



TAXOTERE® ndo deve ser administrado para pacientes com histéria de hipersensibilidade
severa ao docetaxel triidratado ou ao polissorbato 80; contagem basal de neutrofilos
< 1.500 células/mm?; insuficiéncia hepatica grave; gravidez. Recomenda-se cautela
na administracdo concomitante com drogas que induzem, inibem ou sdo metabolizadas
pelo citocromo P450-3A.

TAXOTERE® (docetaxel). InformacGes resumidas do produto: Apresentagdes: Concentrado para infusdo 20 mg/1,0 mL (solugdo para administragdo parenteral
apos diluico): embalagem com 1 frasco-ampola com 1,0 mL de solucéo injetavel. Concentrado para infusdo 80 mg/4,0 mL (solucdo para administracéo parenteral
ap6s diluicdo): embalagem com 1 frasco-ampola com 4,0 mL de solugéo injetavel. Indicagdo: Tratamento adjuvante do cancer de mama, tratamento do cancer
de mama metastatico em 12 linha ou apés falha de quimioterapia prévia; tratamento do cancer de pulmao n&o-pequenas células em 12 linha ou apds falha de
quimioterapia prévia; tratamento de carcinoma metastatico de ovario apos falha de quimioterapia de primeira linha ou subseqiiente; tratamento de pacientes com
cancer de prostata metastatico androgénio independente; tratamento de pacientes com adenocarcinoma gastrico avancado, que ndo receberam quimioterapia
prévia para a doenca avangada; tratamento de indugdo de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabega e pescoco localmente avangado na
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe. Contraindicagdes: TAXOTERE® é contraindicado em pacientes com histéria de reagées de hipersensibilidade
severas ao docetaxel ou ao polissorbato 80; Em pacientes com contagem neutrofilica basal < 1.500 células’fmm?®; Em mulheres gravidas; Em pacientes com
insuficiéncia hepatica severa. Precaugdes: TAXOTERE” deve ser administrado somente sob supervisio médica com experiéncia na utilizagdo de agentes
quimioterapicos. Deverdo estar disponiveis recursos de suporte apropriados, devido a possibilidade da ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade. Durante a infuséo,
recomenda-se a realizagdo de cuidadosa monitorizacdo das fungdes vitais. Os pacientes devem ser rigorosamente observados quanto a ocorréncia de reagdes de
hipersensibilidade, especialmente durante a primeira e a segunda infusdes. Reacdes de hipersensibilidade requerem descontinuacdo imediata de docetaxel e terapia
apropriada. Pacientes que desenvolveram reaces de hipersensibilidade severa ndo devem ser retratados com docetaxel. Deve-se realizar frequente monitorizagao
do hemograma completo de todos 0s pacientes que estejam recebendo docetaxel. Em caso de neutropenia, 0s pacientes devem ser novamente tratados com
TAXOTERE® somente quando a contagem de neutrdfilos retomar um nivel > 1.500 células/mm? InteracGes medicamentosas: Estudos in vitro mostraram que o
metabolismo do docetaxel pode ser modificado pela administracdo concomitante de farmacos que induzem, inibem ou séo metaholizados pelo citocromo P450-
3A. Reacdes Adversas: As reagfes adversas mais comuns incluem neutropenia, reacdes de hipersensibilidade, alteragdes nas unhas, nausea, vomito, diarréia,
anorexia, estomatite, perversdo do paladar, sinais e/ou sintomas neurossensoriais, hipotenséao, arritmia, hipertensdo, aumento dos niveis plasmaticos das enzimas
hepaticas, alopecia, astenia, mialgia, dispneia; dor generalizada ou localizada, febre na auséncia de infeccdo. Posologia: No tratamento adjuvante do cancer de mama
operéavel de linfonodo positivo e de linfonodo negativo, a posologia recomendada de TAXOTERE®é de 75 mg/m?, a cada 3 semanas durante 6 ciclos (regime TAC).
No tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama operavel cujos tumores superexpressam HER2, a dose recomendada de TAXOTERE® é de 100 mg/m?
a cada 3 semanas no esquema AC-TH ou 75 mg/m? a cada 3 semanas no esquema TCH. No tratamento de 12 linha do céncer de mama metastatico a dose
recomendada é de 75 mg/m? a cada 3 semanas quando associado a capecitabina ou doxorrubicina,100 mg/m? a cada trés semanas quando associado
ao trastuzumabe ou em monoterapia. Para 0s pacientes em tratamento de cancer de pulméo de ndo-pequenas células, a posologia recomendada é de
75 a 100 mg/m? em monoterapia, e de no maximo 75 mg/m? em caso de associagdo com derivados de platina a cada 3 semanas. Para pacientes em
tratamento de cancer de ovério, a posologia recomendada é de 100 mg/m?, administrada em infusdo de 1 hora, a cada 3 semanas. Para cancer de prostata,
a dose recomendada é 75 mg/m? a cada 3 semanas. Para adenocarcinoma gastrico, a dose recomendada é 75 mg/m?, seguida por cisplatina
75 mg/m? e por 5-fluorouracil 750 mg/m? a cada 3 semanas. Para o tratamento do cancer de cabeca e pescogo avangado, a dose recomendada
é de 75 mg/m? a cada 3 semanas durante o periodo de indugdo. A administracdo deve ser somente por via intravenosa. Uso adulto.
Venda sob prescricdo médica. Uso Restrito a Hospitais. “Favor ler as informagdes completas na bula do produto antes de prescrevé-lo”.
A persistirem o0s sintomas, 0 médico devera ser consultado. Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira. CRF-SP n° 5854. ANVISA/M.S. 1.1300.0283.
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Contraindicacdes: hipersensibilidade ao everolimo ou a qualquer um dos excipientes. Interagdes medicamentosas: evitar administracdo concomitante
com fortes inibidores da CYP3A4A (cetoconazol, ritonavir, claritromicina) e indutores da CYP3A4 (anticonvulsivantes, nevirapina).

Referéncias Bibliograficas: 1. Bula Afinitor. 2. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al; for the RECORD-1 Study Group. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind,
randomised, placebo-controlled phase Il trial. Lancet.2008; 372:449-456.
*RCC: Carcinoma de Células Renais.

AFINITOR™ (Everolimo) Forma farmacéutica e apresentagdo: Comprimidos - via oral. Embalagens com 30 comprimidos de 5 mg ou 10 mg. Indicagdes: Afinitor é indicado para o tratamento
de pacientes com carcinoma avancado de células renais cuja doenca tenha progredido durante ou apés o tratamento com VEGFR — TKI, quimioterapicos ou imunoterapicos. Posologia: Adultos:
uma dose de 10 mg uma vez por dia, no mesmo horéario todos os dias, com ou sem alimento (refeicdo leve). O ajuste posolégico pode ser exigido devido aos efeitos colaterais ou quando usado
com inibidores moderados da CYP3A4 ou PgP ou indutores fortes da CYP3A4. Criancas: Afinitor ndo é recomendado para uso em criangas ou adolescentes. Pacientes com insuficiéncia hepatica: a
dose deve ser reduzida para 5 mg por dia em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (classe B de Child-Pugh); néo é recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classe
C de Child-Pugh). Contraindicaces: hipersensibilidade ao principio ativo, a outros derivados da rapamicina ou a qualquer um dos excipientes. Precaugdes e adverténcias: Pneumonite ndo
infecciosa: foram descritos casos em pacientes tomando Afinitor, alguns deles foram graves e em raras ocasides, um resultado fatal foi observado. Em caso de falta de ar, derrame pleural, tosse
ou dispneia ndo relacionados a infecgbes ou malignidade, é indicada uma avaliag&o radioldgica para pneumonite. Em alguns casos, 0 manejo de pneumonite pode requerer ajuste da dose efou
interrupcdes, ou descontinuagéo de Afinitor e/ou adicéo de terapia com corticosteroide. Infeccdes: Afinitor € imunossupressor. Casos de febre e calafrios, como sinais de uma infeccéo bacteriana
ou infecgdo flingica invasiva potencial, devem ser avaliados e um tratamento adequado prontamente instituido. Tratar infecgGes flingicas invasivas preexistentes antes de iniciar o tratamento com
Afinitor. Se um diagnostico de infeccdo flngica sistémica invasiva for feito, descontinue Afinitor e trate com terapia antifingica apropriada. Reac6es de hipersensibilidade: foram observadas com
everolimo e outros derivados da rapamicina. Ulceracéo oral: Ulceras na boca, estomatite e mucosite oral foram observadas em pacientes tratados com Afinitor, recomenda-se tratamento tépico,
porém enxaguatérios bucais que contém alcool ou peréxido devem ser evitados. Testes laboratoriais e monitoramento: fungéo renal, glicose sanguinea, e contagem sanguinea completa sao
recomendados antes do inicio e periodicamente durante o tratamento. Vacinagéo: evitar o uso de vacinas atenuadas. Gravidez: Afinitor ndo deve ser administrado em mulheres gravidas a néo ser
que o beneficio potencial supere o risco potencial para o feto. Mulheres com idade fértil: utilizar métodos contraceptivos eficazes durante a administragéo de Afinitor, e por até 8 semanas ap6s
término do tratamento. Amamentacdo: mulheres tomando Afinitor ndo devem amamentar. Fertilidade: a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo tratamento com Afinitor. Interagdes
medicamentosas: evitar administracdo concomitante com fortes inibidores da CYP3A4A (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina, telitromicina) e inibidores fortes
do PgP. Cuidado com inibidores moderados da CYP3A4 efou PgP (p.ex. eritromicina, verapamil, diltiazem, fluconazol, ciclosporina, amprenavir, fosamprenavir, aprepitante). Evitar administragdo
concomitante com indutores fortes da CYP3A4 ou PgP (p.ex. rifampicina, rifabutina). Cuidado com indutores moderados da CYP3A4 e PgP (por exemplo, erva de S&o Jodo (Hypericum perfuratum),
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz, nevirapina). Evitar suco de toranja (grapefruit) e toranja (grapefruit). Reagdes adversas: Muito comuns (= 10%): estomatite, rash (erupgéo
cutanea), fadiga, astenia, diarreia, anorexia, nduseas, inflamacéo das mucosas, vomitos, tosse, infeccées, edema periférico, pele seca, epistaxe, pneumonite, prurido, dispneia, disgeusia. Comuns

(21 a <10%): dor de cabega, boca seca, pirexia, perda de peso, sindrome mao-pé, dor abdominal, eritema, insonia,

dispepsia,disfagia, hipertenséo, aumento da micg&o diurna, desidratacéo, dor torcica, hemoptises, exacerbagdo de
U) NOVARTIS NowrtsBiociencias 5. Diabetes mellitus. Pouco comuns (<1%): ageusia, insuficiéncia cardiaca congestiva, Diabetes mellitus de novo. Casos
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EDITORIAL

Imbuida do firme propdsito de prestar servicos de qualida-
de aos seus associados e, por extensdo, a comunidade médica
em geral, a Sociedade Brasileira de Cancerologia tem suces-
sivamente editado e publicado novos niimeros da sua - hoje ja
nacionalmente consagrada - Revista da Sociedade Brasileira de
Cancerologia.

O sucesso da publicacio explica-se, em larga medida, pelo
fato da entidade, de um lado, sempre ter escolhido para compor
a tematica de cada namero assuntos atuais e, de outro lado,
sempre ter contado com a inestimavel contribuicao de profis-
sionais respeitados e estudiosos sérios nas suas respectivas areas
de especializacdo. Essa tem sido a boa regra de sucesso, e dessa
regra seguramente nao se apartou a presente publicacio.

Esperamos que os artigos originais, relatos de casos e de re-
visdo da literatura apresentados nas paginas desta edicdo mos-
trem-se Uteis para que as novas informacdes sejam aplicadas em
sua pratica diaria, favorecendo um nimero cada vez maior de
pacientes, objetivo fundamental de nossa missdo e dedicacao.

Os meus melhores agradecimentos aos estimados autores e
coautores, pela exceléncia dos trabalhos com que honram esta
publicacao.

Boa leitura!

Ricardo Antunes
Editor chefe
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Resumo

0 cdncer de colo uterino apresenta alta chance de cura, embora seja considerado grave problema
de saiide publica. Justificativa: Inexisténica de levantamento epidemiologico abordando esse
tema numa regido onde existe um Centro de Alta Complexidade para tratamento oncoldgico.
Objetivos: descrever e analisar variaveis relacionadas a populacio atendida com esta
neoplasia, diagnostico, clinica e tratamento. Método: Estudo documental descritivo,
transversal, retrospectivo de 427 prontudrios de mulheres com cdncer de colo uterino atendidos
no UOHMC, num periodo de 10 anos. Os dados foram representados por valores absolutos,
percentagens e média, utilizou-se o software Epi-info 6.04d (CDC, 2001). Resultados:
50,1% apresentou idade entre 24 e 59 anos, 70% residia no Vale do Aco. A maioria (93,4%)
apresentou corrimento vaginal (93,4%) e a minoria dispareunia (3,5%). 85,7% dos prontudrios
continha resultado de bidpsia sendo o carcinoma epidermoide diagnosticado em 75,64%. O
tratamento mais realizado foi cirtrgico (65,33%). Persisténcia da doenca foi encontrada em
49,88% e metdastases em 39,81%. Dentre os obitos, 37,35% foram relacionados a doenca.
Conclusdo: O elevado percentual de casos avancados aliado a caracterizagio da populacdo
servem de esteio para a implementacdo e consolidacto de politicas ptiblicas para fins de redugdo
da incidéncia e mortalidade devido ao cancer de colo de titero na regido.

Palavras-chave: Carcinoma de colo uterino, Levantamento epidemioldgico, Politicas
publicas, Detecgdo precoce.

Abstract

The uterine cervix cancer has a high chance of cure but it is considered a serious public
health problem. Justification: The lack of an epidemiological survey addressing this issue
in a region where there is only one high complexity center for cancer treatment. Objectives:
To describe and analyze variables related to the population attended for this neoplasm,
diagnosis, centers and treatment. Method: A descriptive study of documents (cross-sectional
retrospective study of 427 medical records of women with uterine cervix cancer treated at
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UOHMC over a period of 10 years). The data were expressed as absolute values, percentages
and average, we used the Epi-Info 6.04d (CDC, 2001). Results: 50.1% were aged 24 to
59 years, 70% lived in Vale do Aco (Minas Gerais). Most (93.4%) had vaginal discharge
(93.4%) minority and dyspareunia (3.5%). 85.7% of records presented biopsy result being
that squamous cell carcinoma was diagnosed in 75.64% of them. Surgical treatment was
the most common (65.33%). Persistency of disease was found in 40.88% and metastasis
in 39.81%. Among the deaths, 37.35% were related to the disease. Conclusion: The high
percentage of advanced cases combined with the characterization of the population provides
the grounds for the implementation and consolidation of public policies aiming to reduce the

incidence and mortality due to uterine cervix cancer in the region.
Keywords: Cervical cancer, Epidemiological, Public policy, Early detection.

Introducéo

O cancer de colo uterino € a segunda neoplasia mais
prevalente nas mulheres brasileiras, com incidéncia esti-
mada em 17.540 casos novos e risco de 17 casos a cada
100 mil mulheres para 2012. E o cancer mais incidente
na Regido Norte (24/100 mil) e o segundo nas regides
Centro-Oeste (28/100 mil) e Nordeste (18/100 mil).
Em 2005, ocupou o quarto lugar na distribui¢do pro-
porcional do total de mortes por cancer em mulheres
no Brasil. No triénio 2007-2009, em Minas Gerais, foi
a quinta causa de morte por cancer no sexo feminino e
estima-se que havera 1.360 novos casos no ano de 2012,
200 deles em Belo Horizonte!?.

Essa malignidade apresenta evolucédo lenta, com le-
sbes precursoras facilmente detectadas em fase inicial
proporcionando alta chance de cura para a populagéo
acometida®. Mesmo com a possibilidade de deteccgéo e
tratamento precoce, por ano, faz 4.800 vitimas fatais e
acredita-se que a magnitude das taxas de mortalidade
por essa neoplasia seja ainda maior do que a observada
nos informes oficiais, fazendo com que a mesma seja
considerada um grave problema de satde publica*®.

Dentre os fatores de risco para essa doenca, citam-se:
primeira relacdo sexual em idade jovem (menor que 16
anos), multiplos parceiros sexuais do sexo masculino que
tenham maltiplas parceiras, lesdo genital pelo Papiloma
Virus Humano (HPV), mulheres com déficit do sistema
imunoldgico por qualquer causa, uso de anticoncepcio-
nal, tabagismo, raca, paridade elevada e baixa condigéo
socioecondmica®”, Em 2001, o Ministério da Saude
publicou informativo descrevendo a marcante associa-
cao entre cancer de colo uterino e baixo nivel socioeco-
ndmico, considerando os individuos desse grupo mais
vulneréveis devido & existéncia de barreiras de acesso
a rede de servicos para deteccdo precoce e tratamento

de lesoes precursoras, advindas de dificuldades econo-
micas e geograficas, além de insuficiéncia de servicos e
questdes culturais, como medo e preconceito dos com-
panheiros®. Independente de qualquer fator de risco, o
estadiamento do tumor no momento do diagndstico é o
melhor fator preditor de prognostico’.

O rastreamento citolégico do cancer de colo ute-
rino foi iniciado no Brasil no fim da década de 50 e
inicio dos anos 60. Naquela época, a iniciativa cursava
com baixa cobertura e ndo se constituia uma pratica
coletiva. Em 1983, o Ministério da Saude organizou o
Programa de Assisténcia Integral a Satde da Mulher
(PAISM) e, com a criagio do Sistema Unico de Salde
(SUS) em 1988, foram desenvolvidas iniciativas mais
amplas voltadas para o combate da doenca. Em 1997,
foi instituido o Programa Nacional de Rastreamento
do Céncer Cervical, incorporado ao Programa Viva
Mulher, na tentativa de impedir o0 avanco da doenca
no Brasil. Foram entdo desenvolvidas agdes relaciona-
das ao carcinoma de colo uterino dirigidas as mulheres
na faixa etéria de 25 a 59 anos, que incluiam diagnés-
tico precoce (através de exame papanicolau e exames
de confirmacio diagnostica) e tratamento necessario
de acordo com cada caso. O referido programa pro-
pos a citologia (exame papanicolau), a colposcopia e a
bidpsia dirigida como etapas fundamentais na prope-
déutica do carcinoma invasor inicial do colo uterino,
tendo, a primeira, o objetivo de sugerir a possibilidade
do diagnostico, a segunda, a finalidade de delimitar a
extensdo da doenca no colo e na vagina e, a terceira, a
confirmacao do diagnostico®t*2,

As mulheres acometidas por esse cancer podem ser
assintomaticas em fase inicial e evoluirem para qua-
dros de sangramento vaginal intermitente ou apés a
relacdo sexual, secrecdo vaginal anormal e dor abdo-
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minal associada a queixas urinarias ou intestinais nos
casos mais avangados®®3,

Dentre as diversas terapéuticas existentes para tra-
tamento desta neoplasia, citam-se a cirurgia, a quimio-
terapia e a radioterapia'4, sendo as duas Ultimas moda-
lidades oferecidas por Unidade de Oncologia na regido
do Vale do Aco (Unidade de Oncologia do Hospital
Marcio Cunha - UOHMC). O referido centro, em seus
10 primeiros anos de funcionamento (2000-2011), aten-
deu a mais de 10.000 pacientes com as mais diversas
afecgdes oncologicas.

A realizacdo desse trabalho justifica-se pela ine-
xisténcia de um levantamento epidemioldgico abor-
dando esse tema em regido onde existe uma Unidade
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON). Objetiva-se, assim, descrever e analisar
as variaveis relacionadas & populagdo atendida com
esse tipo de neoplasia, os métodos utilizados para o
diagndstico, as manifestacdes clinicas e as estratégias
terapéuticas utilizadas para o tratamento.

Meétodos

Estudo documental descritivo, transversal, retros-
pectivo de 427 prontuarios acessados eletronicamente
de pacientes com diagnéstico de cancer de colo uterino
(CID 53.1) atendidos no UOHMC, de abril de 2000
a abril de 2011. Por meio de formularios preenchidos
pelos pesquisadores, foram avaliadas as seguintes varia-
veis: idade, cidade de origem, historia familiar de can-
cer, métodos utilizados para o diagndstico, manifesta-
cdes clinicas, estadiamento no momento do diagndstico
e estratégias terapéuticas utilizadas para o tratamento.

Dados categoricos estdo representados por valores
absolutos e percentagens, enquanto valores quantitati-
vos continuos, por média, valor minimo e valor maxi-
mo. Para analise dos dados foi utilizado o software Epi-
-info 6.04d (CDC, 2001).

A conducdo ética da pesquisa foi pautada na Resolu-
¢ao 196/96, do Conselho Nacional de Saude, e de acor-
do com a declaracéo de Helsinque.

Resultados e Discussao

Na analise dos resultados, a idade das participantes
variou entre 17 e 92 anos, sendo que 214 participantes
(50,1%) encontravam-se entre 24 e 59 anos. Estudos
revelaram que nas Ultimas décadas o nimero de casos
de cancer de colo uterino vem decrescendo em paises
desenvolvidos, provavelmente pela existéncia de pro-
gramas efetivos de rastreamento, porém, a idade de
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diagnostico tem sido cada vez menor. Nesses paises,
possiveis explicacdes para esse fendmeno poderiam
ser representadas pelas mudancas no comportamen-
to sexual, no entanto, o fato de possuirem programas
de rastreamento bem organizados provavelmente lhes
permitem diagnosticar mais casos em fases iniciais da
doenca, aumentando as chances de um tratamento
efetivo, sem que isso reflita na mortalidade®. No Bra-
sil, similarmente ao presente estudo, é grande a possi-
bilidade de um percentual expressivo dos exames cito-
patoldgicos serem realizados em mulheres mais jovens,
com demandas diferentes daquelas relacionadas a esse
tipo de neoplasia (ex.: natalidade, vaginites, etc.), le-
vando a uma subdetec¢do em mulheres da faixa etéria
de maior risco. Em 2010, 18% dos exames foram rea-
lizados em mulheres com menos de 25 anos®?®.

Uma marcante caracteristica do carcinoma uterino é
sua consistente associagdo, em todas as regifes do mun-
do, com o baixo nivel socioeconémico populacional.
Acredita-se que SA0 nesses grupos que se concentram as
maiores barreiras de acesso a rede de servicos para de-
teccéo e tratamento precoce da doenga e de suas lesdes
precursoras®. Embora em nosso estudo dados socioeco-
ndmicos ndo tenham sido diretamente investigados, a
grande maioria das participantes (299/70,0%), residia
na regido do Vale do Aco, o que ndo prediz nivel socio-
econdmico, mas implica em afirmarmos a opgao pela
ndo realizacdo do exame citopatoldgico, levando-se em
consideracdo a ampla disponibilidade do mesmo, na
rede publica, pelas cidades que constituem esta regido.
O Ministério da Saude estima que 40% das mulheres
brasileiras nunca fizeram o exame papanicolau. Apenas
30% delas realizaram o exame pelo menos trés vezes na
vida, o que resulta na possibilidade de diagnéstico ja na
fase avancada em cerca de 70% dos casos®.

Um estudo publicado apontou que, no Rio de Ja-
neiro, mulheres fumantes foram menos submetidas ao
exame de papanicolau quando comparadas as demais
mulheres®, o que nao justifica a mesma conduta fren-
te a0 exame em nosso grupo de pacientes estudadas,
pois, das 427 participantes, 363 (85,7%) negaram o ta-
bagismo e 352 (82,4%) disseram nao ser etilista. Outras
fontes de informacdo apontam situa¢fes de imunos-
supressdo como facilitadoras para o aparecimento do
cancer de Utero, quando associadas as baixas condi¢es
socioeconémicas®2.

Entre o grupo estudado, foram encontrados 299
relatos de historia familiar de cancer, sendo 75 (25,0%)
em parente de primeiro grau. N&o houve registro
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sobre o tipo histoldgico ou o sitio da neoplasia.

Dentre os sintomas apresentados pelas participan-
tes da pesquisa durante o curso da doenca, corrimen-
to vaginal (399/427, 93,4%), sangramento (344/427,
80,5%) e emagrecimento (294/427, 68,8%) foram os
mais citados, enquanto dispareunia (15/427, 3,5%) e
sangramento poés-coito (42/427, 9,8%) foram descri-
tos pela minoria. Em 70 (16,3%) casos estudados havia
relatos da paciente ser assintomatica no momento do
diagnostico, o que reforca a importancia da realizagédo
regular de exame citopatoldgico.

Este cancer apresenta evolucéo lenta, com lesdes
precursoras facilmente detectadas em fase inicial (atu-
almente 44% dos casos, contra 70% diagndsticos de
doenca avancada realizados na década de 1990), pro-
porcionando alta chance de cura para a populagdo
acometida®

Dos prontuérios analisados 49,1% (210/427) conti-
nham descricdo da realizacdo de exame citopatolégico
ao diagndstico, enquanto 366 (85,7%) apresentavam re-
sultado de bidpsia. A incorporagdo progressiva da pra-
tica do exame de papanicolau nos servicos de salude foi
muito importante, pois sua disponibilidade possibilitou
tanto o tratamento de maior nimero de lesbes precur-
soras quanto a realizacdo de diagndsticos mais precoces
da afeccdo, aumentando a possibilidade de cura e re-
duzindo seu efeito na mortalidade'****5. O diagndstico
citopatologico ndo é de certeza, sendo necessaria confir-
magcao pelo exame histopatolégico. A sensibilidade da
citopatologia pode ser considerada em torno de 80%
guando associada a colposcopia®?S,

Resultados de uma pesquisa realizada entre 0s anos
de 1999 e 2004 apontam 68,3% dos diagndsticos quan-
do a doenga ja estava localmente avancada’*¢e, outra?,
envolvendo varios servi¢os de quimioterapia ou radio-
terapia vinculados a um Centro de alta complexidade
em oncologia (CACON), relacionou o diagnostico em
estadio avancado a problemas no acesso aos Servigos
de saude revelando, sobretudo, caréncia de centros de
oncologia fora das grandes capitais do pais. Embora a
regido do Vale do Aco disponha de um servico especiali-
zado de alta complexidade vinculado ao SUS, a maioria
das participantes apresentou a doenga em estadio I11 ou
IV (273 — 63,9%) enquanto que 22 (5,1%) apresentaram
diagndstico de NIC III.

Estudo envolvendo 89 hospitais e 7 servicos isolados
vinculados a CACON de diversas regides brasileiras,
realizado entre os anos de 1995 e 2002, mostrou que
45,5% das participantes receberam o diagnostico de

cancer de colo uterino em fases mais avancadas (esta-
gios Il ou V), revelando a caréncia do diagndstico da
doenca em fase precoce, quando existe maior chance de
cura®. Dentre os tipos histologicos existentes, destaca-se
0 adenocarcinoma como 0 mais agressivo’.

Carcinoma epidermoide foi 0 mais incidente entre as
participantes, apresentando-se em 323 (75,6%) pacientes,
seguido pelo adenocarcinoma com 39 (9,1%) casos.

Estudos tém demonstrado que avangos na aborda-
gem terapéutica contribuem para a queda da mortali-
dade pela doenca, tal qual a incluséo, a partir de 1999,
da quimioterapia com cisplatina semanal ao tratamento
tradicional radioterdpico em tumores localmente avan-
cados, que possibilitou a diminuicéo do risco de morte
em, aproximadamente, 50% dos casos, devido a redu-
cao da recorréncia local e a distancia®.

Cirurgia foi realizada em 279 (65,3%) mulheres,
radioterapia e ou braquiterapia em 270 (63,2%) e qui-
mioterapia em 192 (44,9%) como tratamento inicial da
doenca. A unidade de oncologia fonte da pesquisa ndo
dispde de servico de braquiterapia, justificando a nao
inclusdo desta modalidade terapéutica no questionario
usado para este trabalho, sendo as pacientes encami-
nhadas a outro servico de referéncia para tal aborda-
gem, quando pertinente. A taxa de sobrevida global
apos cinco anos de tratamento com radiagdo pélvica é
de aproximadamente 65%, variando de 15% a 80%,
dependendo da extensdo da doenca e € considerada tra-
tamento definitivo para doenca avancada'”*.

Em 213 (49,8%) mulheres a doenga persistiu apds
tratamento inicial e 170 (39,8%) apresentaram metas-
tases, sendo 0s 0ssos 0 local mais acometido (49/28,
82,0%). No momento da pesquisa, encontramos des-
critos os ébitos de 174 (40,7%) mulheres, dos quais 65
(37,3%) foram relacionados & doenga. Uma revisdo
publicada descreve mais de 250 mil 6bitos no ano de
2005 no mundo relacionados & doenca sendo que, na
maioria dos casos, o diagndstico em estadio avanca-
do e doenca metastatica foram as principais causas?®.
Outro estudo coloca como principal causa de morte
entre as mulheres com este tipo de cancer, a doenca
ndo controlada na pelvel”.

Concluimos com o trabalho que o elevado percentual
de casos avancados (estadio Il e 1V) aliado a caracteri-
zacdo da populacéo atendida pela unidade de oncologia
servem de esteio para a implementagéo e consolidacéo
de politicas publicas para fins de reducio da incidéncia
e, consequentemente, da mortalidade devido ao cancer
de colo de Utero na regido.
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Outros dados relacionados as doencas sexualmente
transmissiveis, inicio da vida sexual, nimero de parcei-
ros, praticas sexuais, uso de preservativos, habitos de
higiene, infeccdo pelo HPV, disponibilidade de seguro
salide e de transporte foram sugeridos para serem regis-
trados rotineiramente nos prontuarios das proximas pa-
cientes atendidas no servico, levando-se em considera-
¢do a intima relacdo desses fatores com o cancer de colo
uterino. Reforca-se, assim, a importancia da ampliacdo
do registro de cancer para possibilitar uma melhor com-
preensdo dos determinantes desse agravo.

Recebido: 09/04/2012
Aprovado: 08/05/2012
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Papel da cirurgia roboética nos tumores distais do pancreas
Role of robotic surgery in distal pancreatic tumors

Ricardo Z. Abdalla’
Rodrigo B. Garcia?
Rafael Izar D. da Costa3

Resumo

Introdugdo: Os tumores distais do pancreas podem ter comportamentos e tipos histologicos
diversos, variando de cistoadenomas serosos até adenocarcinomas ductais, tendo a maioria deles o
tratamento cirtirgico como primeira op¢do. Objetivos: Demonstrar a viabilidade e as vantagens
do emprego da cirurgia robotica na realizagdo de pancreatectomias distais mediante revisdo de li-
teratura e ilustracdo de dois casos. Método: Dois pacientes foram submetidos a pancreatectomia
corpo-caudal robo-assistida entre 2010 e 2011, com nodulos pancredticos, tendo sua evolucdo e
resultados comparados a revisdo de casos operados por via laparoscopica e robotica. Resultados:
0 emprego da tecnologia robotica para realizacdo de pancreatectomia distal por neoplasia se mos-
trou seguro, com resultados em uma experiéncia inicial semelhantes a laparoscopia, necessitando de
maiores estudos para demonstracao dos beneficios.

Unitermos: Tumor, Pancreas, Cirurgia, Robética.

Abstract

Introduction: Distal tumors of pancreas could have different behaviors and histological types,
since serous adenomas to invasive adenocarcinomas, but the major part of them being the first choice
to surgical approach. Objectives: Prove the feasibility and advantages of robotic surgery in dis-
tal pancreatectomy, using the papers review and illustration of two cases. Method: Two patients
underwent laparoscopic robotic assisted distal pancreatectomy between 2010 and 2011, by the
diagnosis of pancreatic neoplasms, comparing their evolution and results with cases reported that
used laparoscopic and robotic surgery. Results: The application of robotic technology in distal
pancreatectomy shown to be safe, in the initial experience with similar results of laparoscopy, but
need large trials to show real beneficts.

Keywords: Tumor, Pancreas, Surgery, Robotic.

Introducéo tamento cirdrgico quando é possivel se d& por meio de pan-
Os tumores do pancreas podem ter comporta- creatoduodenectomia®.

mentos diversos e diferentes apresentacdes clinicas As lesdes localizadas em corpo e cauda pancreaticas,
de acordo com sua localizacao e tipo histolégico. As denominadas distais ou a esquerda do eixo mesentérico-
lesOes localizadas na cabeca do 6rgdo tendem a ter -portal, possuem apresentacéo clinica mais tardia, podendo
sintomatologia mais precoce pela compressao da via gerar dor lombar, desconforto epigéastrico e ictericia em ca-
biliar, sendo ictericia o principal sintoma. O tipo his- sos mais avancados. O tipo mais frequente é o adenocarci-
tologico mais frequente é o adenocarcinoma ductal, noma ductal, porém encontramos neoplasias cisticas sero-
neoplasia invasive com alto indice de disseminacao sas ou mucinosas, tumores neuroenddcrinos e as neoplasias
linfonodal e acometimento local. Nestes casos o tra- intraductais.

1- Doutor em cirurgia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Titular do CBC. Membro do corpo clinico do Hospital Sirio Libanés.
2- Membro Adjunto do CBC e membro titular da SOBRACIL . Membro do corpo clinico do Hospital Sirio Libanés.
3- Membro do corpo clinico do Hospital Sirio Libanés.
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A cirurgia preconizada para os tumores de corpo e
cauda é a pancreatectomia corpo-caudal, com ou sem
preservacdo do baco, descrito para ser realizado por in-
cisdo mediana ou subcostal. Ao contrario de outros pro-
cedimentos, as resseccles pancreaticas videolaparosco-
picas, iniciadas em 19942, ndo foram totalmente aceitas
e difundidas, principalmente pela dificuldade técnica e
maior curva de aprendizado que exigemd.

Com o surgimento do sistema DaVinci® no final dos
anos 90, novas barreiras foram quebradas em relagédo a
videolaparoscopia, devido a maior definicao de imagem,
tridimensionalidade e a maior amplitude de movimentos
que o console permite*, estimulando os cirurgides a reali-
zarem ressecgdes de tumores do pancreas com 0 emprego
desta tecnologia, respeitando principios de cirurgia onco-
I6gica e com indices satisfatorios de morbidade®.

Metodologia — Entre 2010 e 2011 dois pacientes com
diagnostico de tumores distais do pancreas foram sub-
metidos a resseccao videolaparoscdpica robd assistida.

Caso 1

Paciente de 54 anos de idade, deu entrada no PS
com dor em hipocéndrio esquerdo ha um dia, acompa-
nhada de constipacéo intestinal h4 2 dias. Apresentava
diminuicdo do apetite, ndo tinha vomitos nem febre.
Era uma paciente tabagista ha 25 anos, cerca de 10 ci-
garros ao dia e tinha transtorno bipolar compensado ha
2 anos com uso de medicagdes.

N&o apresentou alteracdo nos exames laboratoriais,
incluindo-se amilase. Realizou tomografia computado-
rizada de abdome que evidenciou pancreatite aguda fo-
cal em corpo e cauda de pancreas, poupando a cabeca.
Realizou posterior investigagdo para litiase biliar, com
ultrassom de abdome normal, sem dilatagdo de vias bi-
liares. Por tratar de pancreatite focal, com padrdo pou-
€O comum, prosseguiu-se a investigacdo com ultrassom
endoscopico e colangio-ressonancia.

Os dois exames evidenciaram o ducto de wirsung di-
latado e tortuoso distalmente a transigdo corpo-caudal,
com a por¢ao proximal normal. Nao foram identifica-
das massas, porém o ultrassom endoscopico identificou
padrdo compativel com pancreatite crénica na por¢do
caudal, com presenca de intimeras calcificacoes causan-
do compresséo no ducto de wirsung.

Foi indicada pancreatectomia corpo-caudal por via
robd-assitida devido a possibilidade de obstrugdo meca-
nica e pancreatite cronica. Cirurgia realizada sem inter-
corréncias, sendo realizada na ocasido pancreatectomia
corpo-caudal com esplenectomia.
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Paciente recebeu dieta oral no primeiro dia de pds-
operatdrio, tendo alta no quinto pés-operatério. No sétimo
dia foi retirado o dreno abdominal, sem sinais de fistula.

Como resultado do anatomopatoldgico foi identifica-
da neoplasia intraductal produtora de mucina, com 4 mm
de extensdo, sem acometimento ganglionar. Paciente em
acompanhamento ha um ano sem novos sinais de doenga

Caso 2

Paciente com 45 anos, durante exame de rotina foi
identificado nédulo em corpo pancreético com cerca de
2 cm. Em tomografia abdominal prévia (cerca de 2 anos
antes) néo havia a leséo.

Foi indicado tratamento cirdrgico no paciente em
questdo devido ao risco de malignidade da lesdo asso-
ciado ao baixo risco cirdrgico do paciente.

Realizada pancreatectomia corpo-caudal sem esple-
nectomia por via rob6-assistida. Paciente ingeriu dieta
liquida no primeiro dia de pés-operatorio, tendo alta hos-
pitalar no terceiro pés-operatério. O dreno abdominal foi
retirado no sétimo pos-operatorio sem sinais de fistula.

Paciente foi reinternado dez dias ap6s a cirurgia,
com febre e dor abdominal. A TC abdominal mostrou
pequena colecdo na loja pancreatica, em formacéo, sem
limites definidos, sem pontos para drenagem. O pacien-
te permaneceu internado por 5 dias, evoluindo bem
sem necessidade de reintervengao.

O anatomopatoldgico mostrou tratar-se de neoplasia
serosa microcistica, sem sinais de malignidade.

Discusséo

A pancreatectomia corpo caudal é o procedimento de
escolha para o tratamento das lesGes tumorais do pan-
creas distal. E via de acesso escolhida de acordo com a
habilidade e pratica do cirurgido, desde que respeite prin-
cipalmente os principios oncoldgicos, além de oferecer
beneficios ao paciente ao invés de morbidade, resultados
obtidos nas cirurgias laparoscopicas® e roboticas’.

Recentemente diversos artigos foram publicados, a
maioria deles com séries pequenas de casos, demons-
trando realizagcdo de pancreatectomias robd assistidas
com sucesso, com algumas vantagens sobre a laparosco-
pica, principalmente de acordo com o cirurgido respon-
savel pela operacgdo’ 8.

Os dois casos apresentados demonstram tais benefi-
cios pela evolugéo favoréavel dos pacientes, satisfacdo da
equipe cirdrgica com o procedimento e respeito aos prin-
cipios oncolégicos na manipulacdo e resseccdo das lesdes.

A literatura disponivel ainda é escassa, recente e
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privada de estudos randomizados, esbarrando no des-
conhecimento do sistema Da Vinci® por grande parte
da populacdo médica e pela impressdo de custo extre-
mamente elevado dos provedores, porém, hd uma ten-
déncia em contrapor tal imagem, igualando os custos
devido a menor permanéncia hospitalar dos pacientes
e todas as vantagens relacionadas a uma técnica mini-
mamente invasiva, mais segura do que a videolaparos-
copia®, podendo tal técnica ser realizada desde paises
europeus®, Estados Unidos'! até o Brasil2.

Concluséao

O emprego do sistema cirdrgico robético para reali-
zacgdo de ressec¢des pancreaticas parece se mostrar se-
guro e efetivo, principalmente por anular as deficiéncias
de visualizagdo e amplitude de movimento presentes na
videolaparoscopia, respeitando principios oncol6gicos
para os casos de neoplasia, porém para comprovagao e
maior difusdo do método, maiores estudos randomiza-
dos se fazem necessarios.

Recebido: 23/11/2011
Aprovado: 15/12/2011
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Revisdo/Review

Melanoma maligno de mucosas da regido de cabeca e pescoco
e cavidade oral: revisao sistematica dos fatores prognasticos,
histopatologia e classificacao

Mucosal malignant melanoma of the head and neck and oral cavity: a systematic
review of prognostic factors, histopathology and classification.

Monica R. Barros de Moura- Resumo

Albuquerque! Introdugdo: O melanoma maligno de mucosas de cabeca e pescogo é uma neoplasia rara,
Yonara M. Freire Soares Marques® consistindo em menos de 3% de todas as neoplasias malignas. O prognostico da doenca é ge-
Paula Abreu-e-Limas ralmente pobre, com uma média de sobrevida de aproximadamente 2 anos. Justificativa: O
Hilton Justino da Silva* levantamento bibliografico dos aspectos clinicos e anatomopatologicos desta neoplasia contribuira
M®do Carmo Carvalho de para o seu conhecimento, chamando a aten¢do para a mesma e incentivando o diagndstico precoce.
Abreu-e-Limas Objetivo: Realizar revisdo sistematica dos fatores-prognosticos, histologia e classifica-

¢do do melanoma maligno mucoso de cabeca e pescoco e de cavidade oral em todo o mundo.
Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica com busca de artigos nas bases de dados
MEDLINE, LILACS e SCIENCE DIRECT, através da consulta pelos descritores: “mucosal

» O« » o«

melanoma and hystopathology”, “mucosal melanoma and prognostics factors”, “oral mucosal me-
lanoma and breslow”, “oral mucosal melanoma and prognostics factors”. Foram excluidos artigos,
cujos estudos referiam-se ao melanoma maligno de mucosas em outras regioes anatomicas, que ndo
fossem cabeca e pescoco e cavidade oral e incluidos artigos originais com pesquisas em seres humanos.
Resultados: Na presente revisdo sistematica, foram encontrados e selecionados 51 e 18 artigos,
respectivamente, nas bases de dados eletronicas citadas, além da obtencdo de mais 8 artigos por bus-
ca manual, resultando em um somatério de 26 referéncias. Concluses: Os diversos fatores prog-
nosticos estudados, bem como as caracteristicas histologicas e os estdgios do melanoma maligno de
mucosas influem nas taxas de sobrevida.

Palavras-chave: Melanoma maligno de mucosas; Cabeca e pescoco; Cavidade oral; Fatores
prognosticos; Histopatologia; Classificacdo.

Abstract

Introduction: Mucosal malignant melanoma of head and neck is a rare neoplasm, consisting
of less than 3% of all malignancies. The prognosis is generally poor, with a median survival
of about 2 years. Background: The literature review of clinical and pathological findings of
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this neoplasm is going to contribute to knowledge of this lesion, drawing attention to it, and en-
couraging early diagnosis. Objective: To systematic review, it was analysed the prognostic factors,
histology and classification of mucosal malignant melanoma of head and neck mucosa and oral
cavity around the world. Method: We conducted a systematic review and search for articles in
different databases: MEDLINE, LILACS and SCIENCE DIRECT. It was excluded articles
related to different anatomical regions that were not head and neck and oral cavity, and it was
included all the articles of mucosal malignant melanoma with original research on humans. Re-
sults: In this systematic review were identified and selected 51 and 18 articles, respectively, in the
databases mentioned, in addition,to 8 manuscripts were obtained by manual search, resulting in
a sum of 26 references. Conclusions: Different prognostic factors studied, as well as the histologic
features and stages of mucosal malignant melanoma influence on survival rates.

Keywords: Mucosal malignant melanoma; Head and neck; Oral cavity; Prognostic factors;
histopathology; Classification.

Introducéo

O melanoma maligno de mucosa da regido de ca-
beca e pescoco € uma neoplasia rara, que advém de
melandcitos ou de precursores de melandcitos, carac-
terizando-se pela proliferacdo atipica dessas células
na interface epitélio-tecido conectivo, associada com
a sua migracdo para dentro do epitélio e pela inva-
sdo dos tecidos conectivos adjacentes. Apesar de se-
rem mais frequentes em pele, os melanomas também
podem ocorrer nas mucosas?.

Possui uma casuistica extremamente rara, repre-
sentando 0,5% de todas as neoplasias orais** e menos
de 1% de todos os melanomas’. Aproximadamente
dois tercos da lesdo surgem na cavidade nasal e seio
paranasal; um quarto € encontrado na cavidade oral
e 0 restante ocorre apenas esporadicamente em ou-
tros sitios mucosos da cabeca e pescoco®. Na cavidade
oral, a regido mais afetada é o palato duro>'*2, Qu-
tros sitios incluem gengiva mandibular, assoalho da
boca e lingua®.

A maior ocorréncia do melanoma mucoso oral é,
em média, de 41 a 60 anos de idade'?e a taxa de in-
cidéncia, comparando-se 0s sexos masculino e o femi-
nino é de 3 para 1% Em relagdo & raga, a populacéo
japonesa, comparada com a caucasiana, possui uma
incidéncia relativamente alta de lesdes malighas de
melanoma na cavidade oral?®.

N&o se sabe ao certo sobre a sua etiopatogenia, po-
rém, a pigmentacdo melanica esta presente em um terco
dos pacientes antes do diagnéstico de melanoma*??, A
hiperplasia melanocitica atipica pode representar uma
fase proliferativa antes da evidéncia do tumor, mesmo
que a lesdo precursora definitiva do melanoma maligno
de mucosas ainda nao tenha sido identificada’. O taba-

gismo e a irritacdo crénica podem desempenhar algum
papel no desenvolvimento do melanoma maligno de
mucosa oral*.

O prognéstico da doenca € geralmente pobre,
com uma média de sobrevida de aproximadamente
2 anos, sendo que menos de 20% dos individuos pos-
sui uma sobrevida de 5 anos'. Os fatores prognosti-
cos que influem na sobrevida sdo: estagio da doen-
ca; profundidade de invasdo (Espessura de Breslow
e Nivel de Clark), a qual possui valor limitado em le-
sbes orais!®?; invasdo vasculari®!>1820; necrose; popu-
lacdo de células tumorais polimorficas; aumento da
idade'%; desenvolvimento de metastases linfonodais
distantes!®'® ou comprometimento dos linfonodos'?
presenga ou auséncia de ulceragéo; local anatémico?;
presenca de pigmentacdo melénica*?; género masculi-
no e presenca de margens positivas®.

Os melanomas malignos de mucosas tendem a
apresentar-se em um estagio mais elevado, sendo mais
agressivos em uma fase de crescimento vertical da
doenca’. Devido a esta agressividade e raridade, mesmo
canceres pequenos comportam-se agressivamente, com
altas taxas de recorréncia e morte®. Merece, assim, uma
consideragdo distinta do melanoma do tipo cutaneo,
devendo também ser classificado como uma entidade
separada e ndo como um subtipo deste?®.

Devido a origem incerta e comportamento agres-
sivo do melanoma maligno de mucosas da regido de
cabega e pescoco, € de extrema importancia o diag-
nostico precoce e conhecimento detalhado dos fato-
res prognosticos desta lesdo, pois estes contribuem
para um tratamento de escolha mais adequado e uma
previséo de sobrevida do paciente.

O melanoma maligno de mucosas, por ser uma
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neoplasia rara, ndo dispde, em muitos centros de pes-
quisa, de uma casuistica importante para andlise de
fatores progndsticos, logo uma revisdo sistematica da
literatura pode contribuir de forma importante para
esta analise.

Justificativa

O interesse pela realizacao de revisao sistematica so-
bre o tema proposto justifica-se pela raridade do mela-
noma maligno mucoso, ao lado de um comportamento
clinico muito agressivo, sendo o prognéstico largamente
dependente do diagnostico precoce. Os relatos desta
neoplasia no Brasil sdo escassos e ndo encontramos na
revisdo da literatura artigos referentes a casuistica no
Estado de Pernambuco.

O levantamento bibliografico dos aspectos clinicos e
anatomopatolégicos da neoplasia em questdo contribui-
r4 para o conhecimento da doenga, sobretudo na regido
Nordeste, bem como para chamar a ateng&o para tal en-
fermidade, contribuindo também com provéaveis reper-
cussdes sociais, pelo incentivo ao diagndstico precoce.

Obijetivo

Realizar revisdo sistematica sobre o0 melanoma ma-
ligno mucoso de cabeca e pesco¢co em todo 0 mundo,
descrevendo a evolucdo da pesquisa dos casos desta
neoplasia, envolvendo os seus fatores prognosticos, his-
tologia e classificacao.

Metodologia

O levantamento das referéncias bibliograficas foi
realizado através de Revisdo Sistematica de Literatura,
utilizando-se as bases de dados eletrnicas da Biblioteca
Virtual de Saade (BVS): BIREME: MEDLINE, LIIACS,
SCIENCE DIRECT, bem como busca manual em
periodicos brasileiros e internacionais ndo indexados.

A fim de se obterem dados a respeito dos fatores
prognosticos, histologia e classificagio do melanoma
maligno de mucosas da regido de cabeca e pescogo e
de cavidade oral, foram utilizados os seguintes des-
critores: mucosal melanoma and hystopathology, mucosal me-
lanoma and prognostics factors, oral mucosal melanoma and
breslow, oral mucosal melanoma and prognostics factors.

Alguns critérios de inclusdo e exclusdo foram esta-
belecidos, através de analise com base nos titulos e re-
sumos dos artigos, bem como na repeticao dos mesmos:
Realizado o levantamento bibliogréafico, foram encon-
trados 51 artigos ao total, dos quais, 33 foram excluidos
pela leitura dos titulos e dos resumos e 18 selecionados.

76

Foram utilizados mais 8 artigos, adquiridos por busca
manual. A estratégia da pesquisa encontra-se esquema-
tizada no fluxograma abaixo (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢do de artigos.

Critérios de Inclusédo

Foram incluidos os artigos de pesquisas sobre mela-
noma maligno de mucosas da regido de cabeca e pesco-
¢o e de cavidade oral realizadas em seres humanos.

Critérios de Exclusdo

Foram excluidos artigos, cujos estudos referiam-se ao
melanoma maligno de mucosas de outras regiGes ana-
tdbmicas, que ndo fossem cabega e pescoco e cavidade
oral, como: melanoma maligno de vulva, vagina e re-
gido ano-retal, bem como melanoma de pele.
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Resultados

Foram encontrados 25 artigos na base de dados
MEDLINE, 2 artigos no LILACS e 24 no SCIENCE
DIRECT, totalizando 51 artigos. Destes, foram sele-
cionados 18 artigos. Foram também obtidos, por busca
manual, 8 manuscritos, resultando em um somatdério de
26 referéncias.

Na tabela 1 encontram-se expostos o0s resultados
obtidos do levantamento bibliografico realizado. Estes
resultados constam da relagdo dos fatores prognosti-
cos, com a regido anatdbmica acometida pelo mela-
noma maligno de mucosas, com a incidéncia para o
género, a idade média acometida e o tempo médio de
sobrevida dos pacientes. A tabela apresenta também
0 autor e o0 ano da pesquisa realizada, bem como a
amostragem utilizada nas pesquisas.

Discussao

O melanoma maligno de mucosa da regido de
cabeca e pescogo € uma neoplasia potencialmente agres-
siva de origem melanocitica. A incidéncia deste melano-
ma anualmente é de aproximadamente quatro em uma
populacdo de 10 milhdes de habitantes nos Estados Uni-
dos. Diferente dos melanomas de pele, os melanomas
malignos de mucosa tendem a ser mais agressivo e apre-
sentar-se em estagio mais avangado de estadiamento’.

Histologicamente, quando se observa a presencga
de melandcitos atipicos, geralmente maiores que 0s
melandcitos normais e com graus variados de pleomor-
fismo nuclear e hipercromatismo na juncao do tecido
epitelial e conjuntivo, alta densidade de melandcitos e
células atipicas a biopsia de lesGes melanociticas da mu-
cosa oral, ha a suspeita de melanoma maligno oral.
Lesbes melanociticas atipicas podem progredir para um
melanoma maligno, mas em se tratando do nevo me-
lanocitico benigno oral, a evidéncia da sua progressao
para a malignidade invasiva é pequena?.

Diferente da maioria dos melanomas cutaneos, o
melanoma maligno oral pode possuir fases de cresci-
mento in situ (radial) e invasivas, sendo estas fases mais
semelhantes aos melanomas lentiginosos acrais da pele,
com uma atividade juncional e uma migracdo para 0s
tecidos sobrejacentes?.

A classificacdo dos tumores de melanoma maligno
de mucosas ndo é bem estabelecida*?, apesar de asseme-
Ihar-se a do cutaneo®. Porém, a classificacao das lesoes
em pele tem sido usada como parametro, por diversos
autores, para analise de prognostico dos melanomas
malignos orais.

A classificacio de melanomas cutaneos leva em
consideracdo os seguintes fatores: grau histologico; ta-
manho dos linfonodos; extensdo extracapsular do lin-
fonodo de cabeca e pescogo; niveis dos linfonodos de
cabeca e pescoco, os quais variam de I a VII; localiza-
c¢do clinica de nodos cervicais; disseminacao extracap-
sular clinica; disseminacdo extracapsular patologica;
espessura do tumors®.

Os niveis de Clark e espessura de Breslow para mela-
nomas cutaneos variam, respectivamente de I a V e até
4 mm?, Segundo o grau de invasdo, os melanomas ma-
lignos de mucosas sdo classificados do seguinte modo:
Nivel I: Melanoma in situ (sem invasao ou apenas com
microinvasao); Nivel II: Invasdo da lamina propria (ape-
nas invasao da lamina propria); Nivel III: Invasao teci-
dual (musculo esquelético, 0sso ou cartilagem)?.

O melanoma mucoso oral também ¢é classificado
como: melanoma mucoso oral in situ, melanoma mu-
coso oral invasivo e lesGes mistas in situ e invasivas?,
apresentando-se a maioria das lesdes em sua forma in-
vasiva ou possuindo componentes mistos invasivos ou
in situ, ficando menos de 20% para as lesoes in situ. Tipi-
camente, um melanoma oral é composto por folhas ou
ilhas de melandcitos, os quais podem ser organizados
em um padrdo organoide ou alveolar. As células pos-
suem um citoplasma péalido e um nicleo largo e aberto
com um nucléolo proeminente, podendo ser plasmoci-
toide. As folhas e fasciculos de células fusiformes podem
também ser vistas, mas sdo geralmente, a menor parte
da lesdo. Ocasionalmente, as lesdes podem ser predomi-
nantemente ou inteiramente alongadas. Mais de 90%
das lesbes contém pigmento de melanina, o que pode
facilmente ser demonstrado através de mancha®.

Quando presente, 0 componente in situ mostra célu-
las nevoides atipicas organizadas isoladamente ou em
ninhos na interface epitélio-tecido conectivo. Pode ser
dificil determinar uma invasdo, mas a presenca de células
malignas na lamina prépria indica invasao e ilhas de cé-
lulas mais largas do que aquelas vistas dentro do epitélio,
sugerindo uma fase de crescimento invasivo. Mitoses séo
bastante escassas, porém sdo vistas mais frequentemente
em lesdes invasivas. O epitélio sobrejacente € usualmente
atrofico e apenas metade das lesoes é ulcerada®.

A maioria dos artigos encontrados que abordam os
fatores prognosticos do melanoma maligno mucoso de
cabeca e pescogo discutem esses fatores de forma hete-
rogénea. Alguns manuscritos, devido ao fato de anali-
sar poucos casos clinicos, excluem fatores que outros,
estudando maior nimero de casos, enfatizam, tendo por
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Tabela 1 - Quadro especifico de resultados sobre estudos que analisaram o melanoma maligno mucoso de
cavidade oral e de cabeca e pescoco relacionando-os aos seus provaveis fatores progndsticos.

Relacdo da
Amostragem Regiao incidéncia Taxa Resultados (fatores
Autor / ano e tempo de anatomica para 0 sexo  Idade média de Método de avaliacdo progosticos estudados /
coleta estudada masculino e acometida sobrevida histopatologia)
feminino
Tamanho da lesao prim. Nao
influenciou no prognostico.
Shah; Metastases dos linfonodos
huvos; Cabeca e Exame clinico regionais foram raras e nao
strong e PESCOCO s e e histopatologico pareceram influenciar no
(1977) prognostico. Presenca de
invaso de vasos linfaticos e
sanguineos.
47 (20 - Cabeca Cabeca e _ o
Karsten: € Pescoco; pesc6c0' Profundidade de invasao;
robins. 14 VE”VTJ 67 estfago, Qul;/a, Egagne ili?jcq e doenca meta:jstética foi
vaginal; o lratpy e e istopatologico menos ameacadora e menos
(1980) uretra, anus e vag,:]r:;, l:giga’ freqiiente
esofago) e
. 21,46 Dos Profundidade maior do que
Notani et al 14 . pacientes Exame 1,5mm na maioria dos casos;
(1987) (1970-19g6)  Cavidadeoral 151 50A60anos ;‘r’]%geev'ﬁrgg‘ % histopatologico 7% - metastases; 35%,
o metastases a distancia.
anos.
Em 13 dos 14 pacientes,
as lesdes apresentaram
U}:neda(j 14 oo Exame clinico e t(;ésl fases: urlpa fz:jse l
shimada, Cavidadeoral ~ =reereees e e : - nodular; uma fase de placa
1994 Nistopatologic pigmentada e uma fase
macular.
Espessura do tumor
maior do que 5 mm; inv.
59 40% - M.Oral e Vascular; multifocalidade;
(34 - Sinusal 47% - m. Sinusal Exame clinico e desenvolvimento de
;%tglzet a, 24 - oral) MUCS?;EL?;T[ © sobreviveram 5 histopatologico metastases distantes
(1978-1998) anos. e nodais; metastases
regionais mais presentes
nos melanomas orais.
Invasdo vascular; populacdo de
células tumorais polimorficas;
Mucosa necrose. Nao houve valor
Prasad et escamosa Exame progndstico significativo para:
D b e e e histopatologico espessura do tumor; nivel
al., 2002 de cabeca e Pl 2
DESCOc0 de invasgo; ulceracdo; indice

mitotico; envolvimento da
bainha do nervo.
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Tabela 1 - Quadro especifico de resultados sobre estudos que analisaram o melanoma maligno mucoso de cavidade
oral e de cabeca e pescogo relacionando-0s aos seus provaveis fatores progndsticos (continuacdo da pagina anterior)

Relacdo da
Amostragem Regido incidéncia \dade média Taxa Resultados (fatores
Autor / ano e tempo de anatomica para 0 sexo acometida de Método de avaliacdo progosticos estudados /
coleta estudada masculino e sobrevida histopatologia)
feminino
Fases de crescimento;
B5-Ca 33é7%pe'sggge,?a orofund. De infitracio
Oral; 14 - reg, S tumoral; ind. Mitotico; inv.
Kanda 2003 Nesosinusal r:gggglsr?uos;all,e ____________________ ?7’;% C;svngr;ll’ Exame clinico Linfocitaria; inv. Vascular;
! 4-faringe) faringe soboreviveramS histopatologico infilt. Perineural; infilt.
(1954-2002) €. anos Inflamatorio; ndd. Satélites
' e margens cirlrgicas.
Nivel i, i il
Hucosa ol Arquitetura do tumor
Prasad et 39 sinusal, 43% Sobreviveu Exame Espeghcrgoggtﬁfmem:
al., 2004 (20- Cav oral) {g:mggg, -------------------- 5 anos. Histopatologico Vascular e necrose nio
sea. foram associadas a taxa de
sobrevida.
Nao Nao ,

, . . . . Espessura do tumor; metast
Luetal, 230 Mucosa oral fuenciou iflenciou . Exame histopatologico .Dos linf, Cerv.; Ulceracéo e
2005 na taxa de na taxa de loc. Arathmicos,

sobrevida sobrevida ' '
Metast. Dos linf. E distantes;
marg. Positivas e maior
20(14- g%;i%;][t)g: prevaléncia para 0 gén,
Paranasal; sobreviveram 2 E)I@me Hesc., U paciente eve
Penel et al., gl Mcosaorale 141 63 Anos anos ¢ 43,751 clinico e metastase nos linfonodos
2006 " seio paranasal ' L anatomopatologico e um teve metastase
3 - nasal) sobreviveram 5 distante: nenh ent
1991-2004) A0S, stante; nenhum paciente
( possuiu as duas metastases
simultaneamente.
Espessura de breslow 1,5mm;
Disky, Labio inferior ndo houve metastase de
campos, e face interna . . linfonodo. Nao observaram
benchikhi, dabochecha ~ serereer e e Exame fistopatologico deteccdo de nodulos
2008 (mucosa jugal) linfaticos nas regioes
cervical e submandibular.
Lourenco et Gengiva Pacientedo ~ Pacientecom  Maior do 4 anos Exame clinico llcrff?rfggget?eigocadg:
al., 2010 mandibular  sexo feminino 45 anos e meio anatomopatologico ) Presert

pigmentacao melanica.
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isso, mais achados em relagéo aos preditivos de sobrevi-
da. Pelo fato de haver uma relativa heterogeneidade em
relacdo a abordagem desses fatores e quanto a analise
da quantidade de casos por cada pesquisa, ndo foi reali-
zada andlise estatistica.

A maioria dos estudos foi realizada através de anali-
se anatomopatoldgica, clinica e histoldgica, cujos casos
clinicos variaram de 1412 a 230%.

O estudo de Penel et al.**relata que os fatores prog-
nosticos para o melanoma maligno mucoso ndo séo
bem estabelecidos, porém, os estudos abordados na
presente discussao consideram alguns descritores como
fatores preditivos que influenciam as taxas de sobrevida
de individuos acometidos pela neoplasia.

Speigh? considera como fatores prognosticos: esta-
gios ou niveis de invasdo, necrose, invasao vascular, po-
pulacao de células tumorais polimorficas e aumento da
idade, bem como profundidade de invaséo (espessura de
Breslow e niveis de Clark), sendo estes de valor limitado
nas lesdes orais.

Kanda® concorda com Speigh?4, no que diz respeito
ao fator prognostico da invasdo vascular, porém acres-
centa outros descritores, como: presenca de areas com
melanoma in situ, fase de crescimento radial e vertical,
profundidade de infiltracao tumoral, indice mitotico,
presenca de invasao linfatica, presenca de infiltracao pe-
rineural, infiltrado inflamatério peritumoral, de nddulos
satélites e quanto as margens cirdrgicas.

Outro fator que se mostra importante nos estu-
dos de alguns autores para se detectar o progndstico
dos melanomas mucosos é a profundidade de inva-
sdo ou espessura de Breslow, sendo este citado por
seis artigos*8%1017.18  Destes autores, Notani et al.*" e
Disky; Benchikhi* enfatizam o valor progndstico da
espessura do tumor, quando esta se apresenta maior
do que 1,5 mm e Patel et al.'8, através de exame cli-
nico e anatomopatolégico de 59 casos de melanoma
de cavidade oral e sinusal, estudados de 1978 a 1998,
puderam constatar o valor prognéstico da espessura
de Breslow maior do que 5 mm.

Por outro lado, Prasad et al.?%, em dois diferentes es-
tudos, analisaram melanoma maligno de mucosa de ca-
beca e pescoco, afirmaram que a espessura do tumor nao
possuiu associagéo as taxas de sobrevida dos individuos.

A presenca de invasdo vascular e de vasos sangui-
neos também constitui importante indicativo para se
avaliar as condigdes de um individuo acometido pela
neoplasia em questdo®®202 Apesar de Prasad et al.??
demonstrar dados divergentes a estes estudos, pois 0s
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mesmos nao concordam que a invasao vascular influa
no progndstico de um paciente acometido pelo mela-
noma mucoso.

Além dos fatores ja citados por Kanda®, outros qua-
tro sao enfatizados, os quais sdo: indice mitotico, infil-
tracdo perineural, infiltrado inflamatdrio e nédulos sa-
télites. Estes fatores ndo sdo citados por mais nenhum
outro artigo. Porém, sabe-se que, segundo o Manual
de Padronizacdo de Laudos Histopatoldgicos (2005),
consideram-se como fatores prognosticos dos melano-
mas cutaneos nodulos satélites, indice mitético e infil-
trado inflamatorio. Prasad et al.?’fazem relagdo destes
dois Gltimos fatores com o mau progndstico da doenca,
bem como do envolvimento da bainha nervosa, nivel
de invas&o e ulcerag&o.

Liu et al.l® estudaram 230 casos de melanoma de
mucosa oral e constataram que, além de outros fatores ja
citados anteriormente, a presenca de ulceracao é signifi-
cante para se prognosticar a doenca. Eles relataram que
34 pacientes apresentaram estigio I TNM; 87 pacientes
estagio II e 104 estagio III. Apenas este estudo afirmou
que os locais anatomicos influem no desenvolvimento
da doenca de modo a ser considerado, dependendo da
regido afetada, um fator negativo para o progndstico. A
presenca de ulceracdo é fortalecida por Speigh* como
sendo um fator importante, pois 0 mesmo alega que me-
tade das lesGes € ulcerada. Liu et al.'*ainda concluiram
que os fatores prognosticos significativos que influen-
ciam as taxas de sobrevivéncia na mucosa oral de pa-
cientes com melanoma maligno foram semelhantes aos
da pele. Essa afirmativa ndo é confirmada por nenhum
dos outros autores, ja que nenhum deles chegou a esta
importante conclus&o.

Para se considerar o local ou regido anatémica
como um fator preditivo de sobrevida, deve-se tam-
bém analisar o tamanho da leséo. Este fator é citado
por Shah; Huvos; Strong®, como nao sendo influente
no prognostico. Porém, acredita-se que este € um dos
fatores do qual depende o progndstico da neoplasia,
pois, refere-se ao fato da complicacdo ou agravo que
ocorre ao paciente se este for acometido pelo mela-
noma maligno de mucosa em locais de dificil acesso
cirrgico ou que comprometa estruturas anatémicas
nobres. Portanto, este fator constitui-se um importante
indicador de prognostico da doenca.

Existem fatores de imprescindivel conhecimento,
a respeito dos quais comentam alguns autores. S&o
eles: presenca de metéastases regionais'® e metastases
distantes e nodais'®*®, sendo acrescentado por Lou-
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renco et al.’?, o comprometimento dos linfonodos.
Shah; Huvos; Strong® afirmaram, baseado em estu-
do, que metastases dos linfonodos foram raras e pare-
ceram nao influenciar no prognostico da doenca. Em
concordancia com essa afirmacao, Disky; Benchikhi’,
analisando um caso de melanoma de labio inferior e
de mucosa jugal, afirmou que nao houve metastase
dos linfonodos. Karsten; Robins®, através de exame
clinico e histopatolégico de 47 casos de melanomas
mucosos, dos quais, 20 foram de cabega e pescogo,
afirmaram que a doenca metastatica foi menos fre-
quente, por isso, menos ameacadora.

Outros fatores sdo citados isoladamente por al-
guns autores: multifocalidade®®, populagdo de células
tumorais polimorficas, necrose®, margens cirlrgicas
positivas®.

Um fator de risco que apenas um autor relatou foi
prevaléncia para o sexo masculino. Este foi relatado
por Penel et al.** ser um preditor influente na sobrevida
do paciente, pois em seu estudo com 20 pacientes aco-
metidos por melanoma maligno, sendo 14 destes casos
localizados na mucosa oral, obtiveram como resultado
que o sexo masculino é mais propenso ao desenvolvi-
mento da neoplasia do que o sexo feminino. Apesar
desta afirmacao, a comparacao das taxas de incidéncia
aproximada para o sexo masculino e feminino foi de
1:1, apesar deste ultimo autor ter observado uma ligei-
ra propenséo da doenga para o0 primeiro sexo, conside-
rando, assim, como um dos fatores de risco. Por outro
lado, Speight** e Lourenco et al.!? observaram que as
taxas de incidéncia para os dois sexos foram de 3:1 e de
2:1, respectivamente. Porém, eles ndo consideraram o
género masculino como fator prognéstico em suas pes-
quisas e sim, apenas como fator epidemioldgico. Ain-
da ndo se pode comprovar a real relacdo do sexo com
a taxa de sobrevida de um individuo com melanoma
maligno mucoso, ja que a incidéncia da neoplasia para
cada sexo, nos estudos, varia de acordo com cada pais
e 0 nimero de pacientes analisados em cada pesquisa
é insuficiente para afirmar tal proporc¢do, em vista da
raridade da doenca.

Sendo assim, através da presente revisdo sistematica,
observou-se que os fatores prognosticos mais relaciona-
dos em pesquisas, com maior nimero de autores concor-
dantes entre si, foram, em primeiro lugar, profundidade
de invasdo ou Espessura de Breslow 4891017182024 " em
segundo lugar, invasdo vascular®!8202 e em terceiro, pre-
senca de ulceragdo®?24 N&o houve unanimidade dos
autores em relagdo a nenhum fator prognostico.

Em se tratando da histopatologia da neoplasia dis-
cutida, Neville et al.'® afirmam que o melanoma ma-
ligno caracteriza-se por possuir melandcitos atipicos,
0s quais apresentam pleomorfismo nuclear. Speigh?
confirma estas caracteristicas, acrescentando que as
células possuem um citoplasma palido e um nucleo lar-
go e aberto com nucléolo proeminente. Neville et al.
também afirmam que ocorre um hipercromatismo
na juncdo epitélio-tecido conjuntivo. Disto também
falam Umeda et al.?®, dizendo que ha uma atividade
juncional anémala, caracterizada pela alta densidade
de melandcitos nesta regido. E Speigh?* concorda com
este fato, relatando haver presenca de células nevoides
atipicas na interface epitélio-tecido conjuntivo.

Umeda et al.? classifica 0 melanoma mucoso oral
da seguinte forma: in situ; invasivo e lesbes mistas
in situ e invasivas. Por sua vez, Prasad et al.?° propde
uma classificacdo semelhante a esta, baseada nos ni-
veis de invasdo, que divide o melanoma mucoso em
trés niveis: do I ao III, referindo-se, respectivamente ao
melanoma in situ, invasao da lamina prépria e invasdo
tecidual. Ja Speigh? relata que a maioria das lesdes
apresenta-se de forma invasiva ou possuindo compo-
nentes mistos (invasivos ou in situ). Este dado, acres-
centado pelo Gltimo autor, reforca a ideia da maligni-
dade e invasividade da neoplasia, confirmando o que
os autores Patel et al.® afirmaram a respeito do estagio
clinico avancado ser um fator que determina o pobre
prognostico da doenca e que Kanda® também refere
sobre a fase de crescimento vertical e radial consistir
em um fator preditivo de uma baixa sobrevida.

Umeda; Shimada?, estudando 14 casos de melano-
ma maligno na cavidade oral, observaram que em 13
pacientes, as lesoes apresentaram trés fases: uma fase
nodular, constituida por células tumorais fusiformes ou
epitelioides na submucosa; uma fase de placa pigmen-
tada, composta por ninhos de células pré-invasivas do
tumor nas camadas inferiores do epitélio, e uma fase
macular, consistindo da proliferagdo de melandcitos
dendriticos sem atipia aparente ou hiperpigmentacdo
simples em células da camada basal. Os achados ma-
croscopicos e microscopicos dos 13 casos corresponde-
ram aos do melanoma acrolentiginoso da pele, enquan-
to a lesdo que ndo apresentou uma fase de crescimento
radial foi classificada como melanoma nodular. Mesmo
considerando as fases supracitadas como fatores prog-
nosticos, 0s autores sugerem que o prognadstico do mela-
noma oral ndo é tdo pobre como relatado por diversos
pesquisadores, se for utilizada terapéutica adequada?.
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Karsten; Robins®, analisando 47 casos de mela-
nomas malignos, sendo 20 de cabeca e pescoco, rela-
taram que a descri¢do e patologia do sistema de ni-
velamento de melanomas cutaneos ndo se aplica aos
melanomas de mucosas e que os fatores prognasticos,
tais como profundidade de invasdo, parecem ser mais
importantes. Por outro lado, metéstases foram menos
ameacadoras e menos frequentes. Afirmaram também
que o principal problema relacionado ao melanoma
de cabeca e pescoco foi a dificuldade de se controlar o
processo da doenca local®.

Hicks; Flaitz’ afirmam que, sem davida, as investi-
gacdes sobre o melanoma de mucosa oral e de cabeca
e pescogo evoluirdo e os fatores progndsticos serdo me-
lhores identificados, fato este, que dirigira a terapia e
predira as taxas de recorréncia e de sobrevida.

Através de novas descobertas, a medicina tera mais
condi¢des, ndo so de oferecer tratamentos adequados
aos individuos acometidos pelos melanomas mucosos,
como também, poder-se-4 identificar com mais exati-
dao os fatores de risco para o desenvolvimento da doen-
ca e atuar de modo a combaté-los, melhorando, assim,
0 prognastico do paciente.

Concluséo

Os diversos fatores prognésticos estudados, bem
como as caracteristicas histoldgicas e estagios do me-
lanoma mucoso influem nas taxas de sobrevida de um
individuo acometido pela doenga.

Observou-se que ndo houve um consenso geral
dos autores a respeito dos fatores progndsticos relata-
dos, pois alguns discordam de outros no tocante a al-
guns destes fatores, porém, em suma, os preditivos de
sobrevida fazem-se conhecidos pelos estudos dos mes-
mos, demonstrando, assim, que cada pesquisa realizada
complementa-se.

Em relacdo as caracteristicas histologicas e classifi-
cacdo do melanoma maligno mucoso, por outro lado,
percebe-se uma concordéncia dos estudos coletados, de-
monstrando assim, que tais caracteristicas tém sido cada
vez mais elucidadas e compreendidas.

Recebido: 20/12/2011
Aprovado: 03/02/2012
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Mucosite oral induzida por quimioterapia
Oral mucositis induced by chemotherapy
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Resumo

Os pacientes oncoldgicos tém nos quimioterdpicos um tratamento de extrema importdancia
para cura da doenca ou aumento de sobrevida. Embora a cada dia a evolucdo destas drogas
contribuam para a redugdo dos efeitos colaterais, estes ainda sdo importantes e sem trata-
mento de suporte podem influir diretamente na qualidade de vida destes pacientes. Podemos
citar como efeitos colaterais mais comuns, a alopécia, ndusea, diarreia ou prisdo de ventre,
pancitopenia, cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. Na cavidade oral temos
xerostomia, infeccbes oportunistas, sangramento gengival e mucosite oral, objeto do presente
estudo. A mucosite oral é uma reacdo toxico-inflamatoria dos tecidos da boca por exposicio
a quimioterapia e ou radioterapia e varia desde um eritema difuso até a formacio de grandes
tilceras, normalmente localizadas em regides ndo queratinizadas da mucosa e é causa de
sintomatologia importante, dificuldade de falar, alimentar-se, além de servir como porta de
entrada de patogenos da cavidade oral na corrente sanguinea em um paciente possivelmente
neutropénico. O objetivo do artigo é propor um estudo aprofundado deste efeito colateral além
de propor aces de prevencdo e tratamentos para minimiza-lo.

Palavras-chave: Mucosite oral, Quimioterapia.

Abstract

Cancer patients have on chemotherapy an extremely important treatment for increasing the
survival an cure of cancer. While, daily, the evolution of these drugs helps reducing side
effects, this side effects are still important and, without supportive treatment, can directly
affect life quality of these patients. We can mention as most common side effects alopecia,
nausea, diarrhea or constipation, pancytopenia, cardiotoxicity, hepatotoxicity, and nephro-
toxicity. In the oral cavity we can mention xerostomia, opportunistic infections, bleeding
gums and oral mucositis witch is the subject of this study. Oral mucositis is a toxic inflam-
matory reaction of mouth tissues by chemotherapy or radiotherapy exposure. It ranges from
a diffuse erythema until the formation of large ulcers, usually located in non-keratinized
mucosa and is the cause of important symptoms such as difficulty speaking, eating, besides
serving as pathogens entrance throw oral cavity to bloodstream in a possibly neutropenic
patient. The aim of this paper is to propose a detailed study of this side effect and also
preventive measures and treatments to minimize it.

Keywords: Oral mucositis, Chemotherapy.
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Introducéo

A quimioterapia € o método que utiliza com-
postos quimicos, no tratamento de doengas cau-
sadas por agentes bioldgicos. Quando aplicada ao
cancer, a quimioterapia ¢ chamada de quimiotera-
pia antineoplasica ou quimioterapia antiblastica®.
O primeiro quimioterapico antineoplasico foi desenvol-
vido a partir do gas mostarda, usado nas duas Guerras
Mundiais como arma quimica. Apds a exposicao de sol-
dados a este agente, observou-se que eles desenvolveram
hipoplasia medular e linfoide, o que levou ao seu uso no
tratamento dos linfomas?.

De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia
é classificada em®:

« Curativa - quando ¢é usada com o objetivo de se
conseguir o controle completo do tumor.

« Adjuvante - quando se segue a cirurgia curativa,
tendo o objetivo de esterilizar células residuais locais
ou circulantes, diminuindo a incidéncia de metéstases
a distancia.

» Neoadjuvante ou prévia - quando indicada para
se obter a reducéo parcial do tumor, visando permitir
uma complementacdo terapéutica com a cirurgia e/ou
radioterapia.

« Paliativa - ndo tem finalidade curativa. Usada
com a finalidade de melhorar a qualidade da sobre-
vida do paciente.

Os pacientes oncoldgicos e onco-hematoldgicos
geralmente apresentam manifestacGes orais em conse-
guéncia da intensa imunossupressao obtida através de
quimioterapia. Essas manifestagdes orais podem ser
graves e interferir nos resultados da terapéutica médica
levando a complicac@es sistémicas importantes, poden-
do aumentar o tempo de internagdo hospitalar, 0s cus-
tos do tratamento e afetar diretamente a qualidade de
vida destes pacientes?3. Destes efeitos colaterais o mais
relevante é a mucosite oral.

A mucosite € uma reacdo toxico-inflamatéria dos
tecidos da boca por exposi¢cdo a quimioterapia e ou
radioterapia e varia desde um eritema difuso até a for-
macdo de grandes Ulceras, normalmente localizadas
em regides ndo queratinizadas da mucosa®. E a mais
frequente causa de dor oral e a mais comum compli-
cacdo do transplante de medula dssea (TMO) e do
tratamento das neoplasias hematolégicas. O uso de te-
rapias mais agressivas para melhorar as taxas de cura
do céncer e 0 TMO tem aumentado a frequéncia e a
severidade dessa complicagéo oral“.

As lesdes ulcerativas produzidas pelo efeito estoma-
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totoxico da quimioterapia sdo dolorosas, dificultam a
ingestdo além de formar sitios de infec¢do secundarias e
porta de entrada de patdgenos da flora bucal. Pacien-
tes com mucosite e neutropenia possuem risco de sepse
quatro vezes maior do que 0S sem mucosite®.

Classificacéo

A classificacdo mais usada para a intensidade da muco-
site é a da Organizacdo Mundial da Saude OMS, por ser
de simples entendimento e valorizar o suporte nutricional®:

« Zero: sem modificacOes do padréo de normalidade.

* Grau 1: eritema.

» Grau 2: eritema e ulceracOes, porém o paciente
consegue ingerir liquidos e sélidos (Figura 1).

* Grau 3: presenca de ulceracGes, 0 paciente conse-
gue ingerir apenas liquidos (Figura 2).

 Grau 4: ndo é possivel alimentacdo por via oral
(Figura 3).

Figura 1

Figura 2
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Figura 3

Fatores de risco

A salde bucal é um importante fator modificador
da formag&o de mucosite oral, condi¢des ruins de sad-
de bucal e presenca de patdgenos oportunistas na ca-
vidade oral podem afetar os resultados do tratamento
de pacientes submetidos a quimioterapicos’. Pacientes
que receberam adequacdo bucal prévia a quimioterapia
para TMO tiveram menor severidade da mucosite oral
em relacdo a aqueles sem adequacao?.

Outro fator importante é a higiene oral, pacientes
com higiene oral deficiente desenvolvem mucosite com
maior frequéncia e duracédo®.

Pacientes mais jovens fazem mucosite mais fre-
quentemente do que 0s mais idosos, mesmo que rece-
bendo os mesmos protocolos para tratamento e com
doencas similares®.

A doenga de base também afeta o risco de formagéo
de mucosite, pacientes com doencas hematoldgicas es-
tdo mais propensos ao desenvolvimento de lesdes do que
aqueles com neoplasias solidas®.

Pacientes em quimioterapia apresentam concen-
tracOes da droga na saliva, resultando em exposicao
da cavidade oral a toxicidades. As principais altera-
¢bes foram reducdo no volume e constituicdo da sali-
va, alteracdo da microflora oral e redugdo do nivel de
imunoglobulinas salivares®.

A dose e o tipo de quimioterdpico podem ser in-
dicativos para formacdo da mucosite oral, tais como:
bleomicina, citarabina, methotrexate, fluorouracil,
fluxuridina, hydroxiurea, vinblastina, vincristina,
bussulfano, ciclofosfamida e melfalan®11,

Importa ainda salientar uma variagdo individual,
pois algumas vezes observamos pacientes com 0 mes-
mo protocolo quimioterapico, nas mesmas dosagens, na
mesma faixa etéria e com padrdo similar de higiene oral
com grau de mucosite oral diferentes®*2,

Fisiopatologia

Entender a fisiopatologia da mucosite, sua incidéncia
e os escores é fundamental para a pesquisa e tratamento
desse efeito colateral comum das terapias anticancer®.

As areas mais atingidas na mucosa bucal sdo as re-
gibes ndo queratinizadas como assoalho bucal, freio lin-
gual, mucosa vestibular, mucosa jugal e labial?.

Altas doses de quimioterapia e radioterapia afetam
diretamente a taxa de proliferacdo das células epiteliais,
levando a atrofia e perda da barreira mecanica que pro-
tege a mucosa oral*e quanto maior o indice mitético de
um determinado tecido, maior sera o dano provocado
pela quimioterapia®?.

Histologicamente a mucosite € caracterizada por uma
diminuicdo da taxa de renovacéo do epitélio basal com
subsequente diminuicao da espessura da mucosa oral*3.

Sonis classificou a mucosite em um processo biolégi-
co complexo de 5 fases: iniciag&o, super-regulacéo sina-
lizagdo e amplificacdo, ulceracéo e cicatrizagao.

Iniciacdo: apds a exposicdo a quimioterapia ou ra-
dioterapia, a mucosite pode se iniciar por acao direta ao
DNA, aos fatores oxidativos e radicais livres presentes
no epitélio oral, levando a danos celulares, nos tecidos e
nos vasos sanguineos, além de outros eventos bioldgicos.

Super-regulacdo: fatores oxidativos causam a des-
truicdo do DNA levando a morte celular. A ativacéo de
fatores de transcricdo em resposta aos fatores oxidati-
VoS, quimioterapia ou radioterapia resultam em super-
-regulacéo génica, incluindo os genes fator alfa de ne-
crose tumoral (TNF-alfa), e as interleucinas IL-1beta e
IL-6 levando a injdria tecidual e apoptose das células
da submucosa e injuria das células da camada basal
do epitélio. Outros genes também sdo super-regulados,
conduzindo a expressao de moléculas de adesdo, ciclo-
xigenase-2 (COX-2), e subsequente angiogénese.

Sinalizagdo e ampliacdo: a somatoria do efeito de
destruicdo direta sobre as células alvo da mucosa com
as citocinas pro-inflamatérias também exercem fungéo
indireta na amplificagdo da injdria da mucosa iniciada
pela RCT ea QT.

Ulceracdo: é resultante das citotoxicidades nas célu-
las primordiais da camada basal, caracterizando-se por
alteragdes atroficas que culminam em ulceracéo.
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Cicatrizacao: inicia-se com um sinal de matriz extra-
celular, levando a renovacao do epitélio, diferenciagdo e
restabelecimento da microflora.

Tratamento e prevencéo

Uma vez instalada, o tratamento da mucosite é me-
diante a ocorréncia de sintomatologia e dependera do
seu grau de gravidade.

Diversas formas ja foram estudadas a fim de se de-
terminar métodos de tratamento e prevencdo efetivos
para a mucosite oral, no entanto, a complicagdo ainda
interfere diretamente na vida dos pacientes submetidos
a tratamentos antineoplasicos®®.

Protocolos de cuidados orais preconizados a fim de
prevenir a mucosite ndo apresentam evidéncias sufi-
cientes para que sejam reconhecidos, mas a reducao de
complicac@es dentarias, prevencgdo de infecgdes através
do tecido mole, a reducdo de sintomas dolorosos e san-
gramento s@o relatados como de grande importancia
nos cuidados que devem dispor esses pacientes*®.

A literatura é rica em relatar o uso de bochechos e
substancias medicamentosas para o tratamento e pre-
ven¢do da mucosite oral, porém nos estudos randomi-
zados destaca-se 0 uso do opiaceo morfina como anal-
gésico sistémico na diminui¢do da dor®, aplicagdo de
laser de baixa poténcia'*'¢ e nos casos de transplante de
medula 6ssea fator de crescimento | palifermin?”.

A utilizacdo de anestésicos topicos e até o uso de
opioides como o cloridrato de tramadol para muco-
site graus 3 e 4 sdo sugeridos na utilizagdo para 0
alivio da dor. Agentes anestésicos como a lidocaina e
benzocaina sdo utilizados para anestesia topica para
acdo paliativa da dor?.

O laser de baixa poténcia tem sido testado, apresen-
tando bons resultados pela aceleracdo do processo de ci-
catrizacdo das lesOes e no alivio da dor, sendo assim me-
lhorando a qualidade de vida dos pacientes durante o
tratamento quimio e radioterapico. Estudos obtiveram
resultados importantes na reducdo da mucosite oral de
graus 3 e 4 em paciente que receberam aplicacdo de
laser de baixa poténcia®.

A crioterapia tem sido utilizada na prevencéo e re-
ducdo dos efeitos da mucosite, apresentando bons re-
sultados, em pacientes usarios de 5-FU, edatrexate e
melfalan®®. Segundo os autores, a aplicacéo de lascas de
gelo 5 minutos antes da medicagdo e 30 minutos apds
a mesma, ocasionam uma vasoconstri¢do local dimi-
nuindo a quantidade de medicacdo no local. Relatam
também que essa técnica pode ndo ser util em caso de
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seguidas aplicacBes de quimioterapia, mas que seu bai-
X0 custo e auséncia de toxicidade justificam seu uso*®.

O palifermin (fator de crescimento de queratondci-
tos) tem sido testado para o controle da mucosite e vem
obtendo bons resultados clinicos. Esse medicamento
atua promovendo o aumento de enzimas desintoxican-
tes que protegem o tecido mucoso da a¢do dos compos-
tos oxidantes, diminuindo os niveis de citocinas anti-in-
flamatorias e a apoptose'’. Fatores como a reducdo na
quebra de barreiras mucosas diminuindo complicagdes
causadas por infeccbes sistémicas, reducdo do uso de
analgésicos e do tempo de internacdo, também foram
observadas como beneficios do uso do palifermin em
casos de mucosite oral®’.

Podemos observar pela literatura que diversos sao
0s métodos possiveis para se tentar prevenir e tratar a
mucosite oral ocasionada por tratamentos neoplasicos,
no entanto, poucas sdo as evidéncias encontradas para
cada tipo de conduta.

Concluséo

Podemos concluir que a mucosite oral ¢ uma
complicacdo debilitante que aumenta os indices de
morbidade e mortalidade de pacientes submetidos a
guimioterapia, além de ter impacto importante na
qualidade de vida desses pacientes. Dessa forma, mais
estudos devem ser realizados a fim de estabelecer um
tratamento padronizado para a mucosite oral. Além
disso, presenca do cirurgido dentista na equipe multi-
disciplinar pode prevenir e tratar a mucosite oral, um
dos mais importantes efeitos colaterais causados pelos
tratamentos antineoplésicos.

Recebido: 12/10/2012
Aprovado: 30/02/2012
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Oncology’s memory in Brazil: Mario Kroeff (1891-1983)
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Resumo

Ao longo da Historia existiram aqueles que se tornaram precursores (notdveis que precedem outro
processo na ciéncia) do combate ao cancer. Objetivando néo suprimir a memoria da Cancerologia,
busca-se relatar sobre o médico e professor Mario Kraeff, considerado um iniciador do Institu-
to Nacional do Cancer (INCA). Realizada uma breve revisdo historica na literatura médica.
Mario Kroeff nasceu no Rio Grande do Sul em 1891. Diplomado médico na turma de 1915,
na Faculdade de Medicina no Rio de Janeiro, durante a primeira guerra mundial participou da
missdo médica militar na Franga. Retornando ao Brasil, em 1920, inicia suas atividades na
Satide Publica, mais tarde em 1927 realiza a primeira operacto de eletrocirurgia em um caso de
cancer e torna-se Livre Docente da Faculdade de Medicina da Universidade do Brasil em 1929.
Encontra-se citado como um dos criadores do Colégio Brasileiro de Cirurgides e da Sociedade
Brasileira de Cancerologia, sendo eleito para Academia Nacional de Medicina. Empenhou-se
para criagdo do Centro de Cancerologia em 1938 que fora convertido em Servico Nacional de
Cancer (1941) e com qual permaneceu até 1954. Também colaborou com a criacdo do asilo da
penha e da Associagdo Brasileira de Assisténcia aos Cancerosos. Mantendo fidelidade aos seus
principios até os 92 anos, quando faleceu em Vassouras (1983). Conforme Teixeira e Fonseca
(2007): “Se a ciéncia nacional, e em particular a medicina, tem em Oswaldo Cruz a seu prin-
cipal stmbolo, a cancerologia tem em Mario Kroeff um personagem do mesmo quilate”.
Unitermos: Mario Kroeff, historia da medicina, biografia, oncologia.

Abstract

Throughout history there have been those who have become precursors (another notable prior in
science) the fight against cancer. To goal not to suppress the Oncology’s memory seeks to report on
the doctor and Professor Mario Krdeff considered an initiator of the National Cancer Institute
(INCA). It makes a biographical review in medical literature. Kréeff was born in Rio Grande
do Sul in 1981. Graduated in the Rio de Janeiro Medical School’s class of 1915. In First
World War took part in the military medical mission in France. Returning to Brazil in 1920
started yours activities in Public Heath and later in 1927 performing the first electro surgery in
the cancer patient and became to professor of the Brazil University’s Medicine School in 1929.
Was cited as one founders of the Brazilian College of Surgeons and the Brazilian Oncology
Society was elected to National Medicine Academy. Much worked to establish the Oncology Cen-
ter in 1938 that was converted in to National Cancer Service which he remained until 1954.
Kraeff collaborated with the creation of Penha’s Asilo and Brazilian Association of Cancer
Assistance. Keeping faith to his principles until 92 years old when in Vassouras (1983) he died.

1 - Aluno do Curso Pés-Graduacdo em Mastologia (PROCAP/Sau - Hospital Central do Exército).
2 - Bacharel em Biblioteconomia - UFRGS.
3 - Doutor, Livre Docente, Professor Adjunto da Faculdade de Medicina - UFR/J.

Correspondéncia: Jodo Carlos Haeffner
E-mail: hffjoao@gmail.com

88



mailto:hffjoao@gmail.com

Haeffner, Haeffner e Carneiro

RSBC - ANO XIV - N° 50 - 2° TRIMESTRE - 2012 - 88-91

According Teixeira and Fonseca (2007): “If the science and Medicine has the Oswaldo Cruz
in was the principal symbol Mario Kroeff in Oncology is a character same caliber”
Keywords: Mario Kroeff, history of medicine, biography, oncology.

Introducéo e Método

No transcorrer da Historia existiram aqueles que
por sua formagdo académica e no exercicio de sua
vida profissional tornaram-se elementos precurso-
res, ou seja, notaveis que precederam outro processo
na ciéncia, além de empreendedores do combate ao
cancer, colaboraram com a sua atuagdo pelo beneficio
da sociedade diante de uma enfermidade que sempre
exerceu um grande desgaste fisico e psicossocial pelo
seu potencial de limitar o tempo de vida e por abalar
as relagoes afetivas interpessoais:.

No Brasil considera-se 0 médico e professor Mario
Kroeff um iniciador do hoje denominado Instituto Na-
cional do Cancer (INCA), além de ser relacionado as
mudangas no tratamento do céncer no pais por colabo-
rar para incluséo dessa enfermidade como um proble-
ma de saude publica e introduzir agdes educativas sobre
esse tema para a classe médica e a populagdo. Ainda,
na primeira metade do século XX apontou a impor-
tancia do diagnostico e tratamento precoce do cancer,
conforme expressa em sua frase: “[...] Hoje, confiantes
nas possibilidades da Medicina, os cancerélogos susten-
tam pelo mundo inteiro a afirmativa de que o cancer é
curavel, quando tratado no inicio [...]"

Memoéria resulta de uma construcdo psiquica e inte-
lectual que faz uma representacéo seletiva do passado,
ndo somente ligada a um individuo, mas de um indi-
viduo de contexto social e nacional, ou seja, por meio
de interacdo social o passado pode ser conhecido e por
sua propriedade de conservar informagdes concede a
possibilidade de ndo apenas conhecer, mas de atualizar
impressdes ou informag6es passadas®.

Assim, objetivando contribuir para preservar a me-
moria da Cancerologia Brasileira, fora buscado conhe-
cer e relatar, atualizando por meio de uma breve revisdo
historica, nas publicacdes contidas na literatura médica,
sobre a vida profissional de Mario Kroeff.

Resultado e Discussao

Mario Kroeff nasceu em 13 de outubro de 1891, na
localidade da Vila de Sao Francisco de Paula de Cima
da Serra (1902 passou a se chamar municipio de Séo
Francisco de Paula), no estado do Rio Grande do Sul.

Na capital do estado, Porto Alegre, apds concluir em
1910, o entdo denominado curso secundario, matricu-
lou-se na Faculdade de Medicina e Farmécia de Porto
Alegre vindo a cursar dois anos e apoés transferindo-se a
faculdade de Medicina da capital federal, Rio de Janei-
ro, sendo o diplomado médico na turma de 19154

Na Primeira Guerra Mundial, fez parte da Misséo
Médica Militar Brasileira na Franca e como 1° Tenente
Médico atuou como subchefe de um Servico de Cirur-
gia em um hospital para civis e militares, na cidade de
Tours. Em Paris, foi chefe de enfermaria no “Hospital
Brésilien” e em 1919 recebeu o diploma de Oficial da
Academia, conferido pelo governo francés. Apo6s a guer-
ra permaneceu em Paris, integrando o corpo médico
cirtrgico do hospital brasileiro, além de ter frequenta-
do cursos de cirurgia. Retornando ao Brasil, inicia suas
atividades na area de Saude Publica, como inspetor
sanitario da lepra, doengas venéreas, vindo a dirigir o
Dispenséario Central de Doengas Venéreas, convidado
por Eduardo Rabelo, tornando-se comissionado para
estudar na Organizacdo da Luta contra a Sifilis e as
Doengas Venéreas na Europa*®.

Sua caracteristica empreendedora fica bem repre-
sentada quando trouxe da Europa para o Brasil, em
1927, o primeiro aparelho de eletrocoagulacdo, com
0 qual na 172 Enfermaria da Santa Casa de Miseri-
coérdia do Rio de Janeiro praticou a primeira opera-
cdo de eletrocirurgia em um paciente com cancer no
Brasil. Além de que Kroeff se estendia suas préaticas a
cirurgia restauradora, como a realizagdo de enxertos
para reparacdo aos leitos onde havia sido realizado a
ressec¢do do tumor®”.

Em 1929, com um estudo que reuniu 0s casos que
operou por meio de eletrocirurgia tornou-se Livre Do-
cente de Clinica Cirlrgica da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com a tese
“Diatermo coagulac¢do no tratamento do cancer”, tam-
bém na area do ensino da Cancerologia iniciou curso da
capacitacdo para médicos, visando formar profissionais
de todo o Brasil, sendo que oferecia bolsa para alunos
que vinham de outras regides®.

Apb6s anos na luta contra o cancer Kroeff con-
seguiu apoio para criar o primeiro 0rgdo estatal de
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combate ao cancer no pais e tornara-se diretor da
primeira instituicdo oficial de salde para combate ao
cancer no Brasil, criada pelo Decreto Lei 378 de 13
de janeiro de 1937 e que foi chamado de Centro de
Cancerologia no Rio de Janeiro®.

Pelo Decreto Lei 3.643 de 02 de setembro de 1941,
0 entdo Centro de Cancerologia passa a ser chamado
de Servico Nacional de Cancer (SNC), tendo Kroeff
sido empossado primeiro diretor dele e declarando que
a criagédo deste servigo deu-lhe atribuicéo de organizar,
orientar, controlar, em todo o pais, a campanha con-
tra 0 cancer e concretizou 6rgdo técnico encarregado
do diagndstico e tratamento de doentes e que instruis-
se outros médicos. Estiveram ambos (Centro e Servigo)
localizados em pavilhdo anexo ao Hospital Estacio de
Sé&, sendo posteriormente o0 Servico encaminhado em
1946 para dependéncias do Hospital Gaffré e Guinle.
Kroeff considerava que deveria haver um érgao que ad-
ministrativamente seria chamado de Instituto Nacional
de Cancer, o qual em 1957, fora inaugurado pelo entdo
presidente Juscelino Kusbistchek, estando localizado na
praga da cruz vermelha®?.

Em ternos de normatizacdo do trabalho na execucéao
do tratamento do c&ncer, uma importante observacao
que Kroeff fez (utilizando uma frase de Ewing e Gre-
ennough) foi a de que a abordagem do cancer deveria
ser um trabalho coletivo e uma relacdo reciproca entre
profissionais, ja destacando que o tratamento do cancer
era multiprofissional?.

Na data de 08 de julho de 1942 viajou, em missao
oficial, aos Estados Unidos com a finalidade de adquirir
grana radium para iniciar o funcionamento das ativida-
des de radiologia no Servi¢o Nacional de Cancer. Visi-
tou varias instituices e hospitais desde 0 National Institute
of Cancer até o Memorial Hospital em Nova lorque que
Ihe possibilitou conhecer e trazer técnicas americanas
de diagnostico e radioterapia. No seu retorno expressa
uma opinido sobre a organizacdo hospitalar americana,
que fica destacada em uma entrevista ao Jornal A Noi-
te, em 06 de outubro de 1942: “O habito das reunides
semanais realizadas pelo corpo clinico para a discussao
dos casos duvidosos e das causas mortis mal esclareci-
das, para revisdo do trabalho cientifico, para troca de
ideias e principal aprendizagem que sempre advém do
convivio dos profissionais™0112,

Em 1948, liderou e organizou a primeira exposi-
cao educativa contra o cancer, patrocinada pelo Jockey
Club Brasileiro, a qual alcangou enorme sucesso no Rio
de Janeiro, sendo vista por mais de duzentas mil pessoas,

90

inaugurada pelo presidente da republica Eurico Gaspar
Dutra. As suas atividades educativas ficaram bem desta-
cadas conforme Costa; Teixeira (2010):

“[...] ressaltamos que entre a segunda metade da
década de 1930 e a década de 1940, a propaganda
educativa contra o cancer firmou-se como aspecto
central das acbes de controle da doenca. Fortemen-
te impulsionadas pela acdo de Mario Kroeff e seus
seguidores, exposi¢cOes, programas radiofénicos, fil-
mes e producdo grafica faziam parte de sua estratégia
de divulgacdo dos preceitos de prevencdo vigentes a
época, destacando-se a descoberta precoce da doenca
e tratamento especializado [...]

[...] essas agdes foram de grande importéncia néo so
na divulgacéo do problema do céncer e de sua preven-
cao, mas também no processo de fortalecimento institu-
cional do Servigo Nacional do Cancer e na modelagem
no campo da Cancerologia.

Outra importante contribuigdo académica de Kroeff
foi a de ser um fundador da Revista Brasileira de Cance-
rologia em 1947 (Decreto Lei 3643 de 02 de setembro
de 1941, Art. 4°8), refletindo uma necessidade médica,
bem como de caréater social®.

No Brasil, a primeira instituicdo considerada como
sendo do grupo chamado hospices (definidos como lo-
cais destinados a dar amparo aos pacientes com doenga
avancada e com uma expectativa de vida prejudicada)
foi criado no ano de 1944 por Kroeff, ficando locali-
zado no bairro da Penha e recebendo o nome de asilo
da Penha, cujo objetivo seria abrigar e assistir pacientes
pobres, com cancer avangado, que ndo conseguiam va-
gas em hospitais da época, produto do trabalho da As-
sociacdo Brasileira de Assisténcia aos Cancerosos, tam-
bém idealizada por Kroeff e fundada em 1939. Com o
passar dos anos, em 1949, ocorre uma expansao do asilo
pela construgdo de um prédio anexo ao asilo que viria a
ser uma semente de um novo hospital para cancerosos
criado em 1954, também devida a dedicacao de Kroeff
gue tornou-se um centro de referéncia de tratamento
em Cancerologia, recebendo a denominagéo de Hospi-
tal Mério Kroeff em sua homenagem e reconhecimen-
to de sua indole profissional exemplar.

No ambito associativo da classe médica, o nome de
Kroeff encontra-se citado como um dos participantes
de uma reunido com 55 cirurgi6es, ocorrida em 30 de
julho de 1929, no Silogeu Brasileiro, constando sua as-
sinatura na ata dessa reunido considerada oficialmente
como o evento de fundacdo do Colégio Brasileiro de
Cirurgides, ou seja, demonstrando ser um dos seus fun-
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dadores. Fora eleito para a cadeira n® 27 (seccéo de Ci-
rurgia Geral, tendo patrono Professor Doutor Augusto
Branddo Filho) da Academia Nacional de Medicina e
fez parte do grupo dos fundadores, em 25 de julho de
1946, da Sociedade Brasileira de Cancerologia, 6rgado
de coesdo dos cancerologistas e que visava congregar
especialistas, patologistas, médicos e educadores que de-
monstrassem preocupagdo com o cancers1s,

Afastado da chefia do Servigo Nacional de Céancer
(fato referido por causa elo embate de duas visdes: uma
da esfera publica e outra da privada) Kroeff dedicou-se
a vida académica, também a literatura, escreveu trés li-
vros versando sobre seu estado natalicio, como Imagens
do meu Rio Grande em 1971°.

Mario Kroeff manteve fidelidade aos seus principios
e as suas ideias até 23 de dezembro de 1983 quando veio
a falecer, no municipio de Vassouras, interior do esta-
do do Rio de Janeiro, com 92 anos de idade, seu nome
consta na medalha outorgada pela Sociedade Brasileira
de Cancerologia agueles que se destacaram por relevan-
tes servicos prestados na luta contra o cancer?s.

Consideracdes Finais

Pode ser constatado que o médico brasileiro Mario
Kroeff fora um profissional emérito, o qual pelas suas
acOes profissionais e académicas permite defini-lo como
sendo um exemplo para geracOes atuais e futuras, da-
quele que buscando contrapor-se ao cancer, contribuiu
para: a atualiza¢do do diagnostico e do tratamento des-
sa enfermidade; o ensino da Cancerologia a nivel nacio-
nal e o desenvolvimento de campanhas educativas.

Atos esses que se tornaram consolidados e permane-
cem marcantes até os dias atuais, quer na comunidade
médica quer na sociedade em geral, levando a imortali-
zar seu nome (na Academia Nacional de Medicina, no
Hospital Mario Kroeff e na medalha da Sociedade de
Cancerologia) tal destaque e importancia fica demons-
trado na frase de Teixeira; Fonseca (2007): “Se a ciéncia
nacional, e em particular a Medicina, tem em Oswaldo

Cruz a seu principal simbolo, a Cancerologia tem em
Mario Kroeff um personagem do mesmo quilate”.
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Relato de Caso/Case Report

Abordagem multimodal para tratamento curativo de
hemangioendotelioma hepatico infantil

Multimodal approach to curative treatment of infantile hepatic hemangioendothelioma

Oséias de Vargas Barbosa'
Wilian dos Passos
Jorge Castro?

Angela Rech Cagols

Resumo:

Introducdo: Os autores relatam um caso de hemangioendotelioma hepatico infantil abordando
as nuances do diagnostico e do tratamento curativo.

Relato de Caso: Paciente feminino, trés anos, higida. Apresentou massa palpdvel em hipocon-
drio direito ao exame fisico. Exames de imagem sugeriram neoplasia hepatica. Apds duas bidpsias
negativas, o diagnostico foi estabelecido baseado nos padrées imaginoldgicos.

Conclusdo: O tratamento multimodal foi indicado com base na literatura atual e incluiu qui-
mioterapia seguida de cirurgia.

Palavras-chave: Hemangioendotelioma, Figado, Hiperplasia nodular focal, Tratamento
multimodal, Diagnéstico.

Abstract:

Introduction: The authors report a case of infantile hepatic hemangioendothelioma addressing the
nuances of diagnosis and curative treatment.

Case Report: Female patient, three years, healthy. Presented a palpable mass in the right hypo-
chondrium on physical examination. Imaging studies suggest hepatic neoplasia. After two negative
biopsies, the diagnosis was established bases on standard imaging.

Conclusion:The multimodal treatment was indicated based on current literature and included che-
motherapy followed by surgery.

Keywords: Hemangioendothelioma, Liver, Focal nodular hyperplasia, Multimodal treatment,
Diagnosis.

Introducéo

Mesmo sendo considerada uma leséo benigna seu com-

Hemangioendotelioma hepatico infantil ¢é portamento pode se tornar agressivo, inclusive tendo
uma desordem rarat caracterizada como uma ne- sido relatados alguns casos de metastases®®. O tumor
oplasia vascular de comportamento clinico inter- tem como caracteristicas o rapido crescimento inicial
mediario entre hemangiomas bem diferenciados seguindo de regressao espontanea e gradual em alguns

e angiossarcomas. Apesar de raro,

€ 0 tumor he- casos. Os sinais geralmente apresentados sdo de hepa-

patico sintomatico mais comum na infancia com tomegalia, massa abdominal, hemangiomas cutaneos e
predominancia de 1,5-2:1 para o sexo feminino?. insuficiéncia cardiaca em casos mais raros*. O presente
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relato de caso tem como objetivo demonstrar as carac-
teristicas clinicas do hemangioendotelioma hepaético in-
fantil correlacionado com seus diagndsticos diferenciais,
assim como do estabelecimento do diagndstico, escolha
e resultados do tratamento.

Relato do caso

IR, feminina, trés anos, higida. Pais perceberam
massa palpavel em hipocondrio direito. Ao exame fisi-
co apresentava abdome globoso com figado a 4 cm do
rebordo costal direito. Exames laboratoriais mostraram
provas hepéticas, renais e hemograma normais. Resso-
nancia magnética de abdome demonstrou formacéo ex-
pansiva, s6lida, medindo aproximadamente 90x80x65
mm ocupando cerca de 40% do lobo direito, sugestivo
de neoplasia hepética. Realizado bidpsia percutanea
orientado por ecografia que ndo confirmou diagndstico
de hepatoblastoma, apés foi submetida a laparoscopia,
novamente negativa. Apos discussao detalhada com ra-
diologista e cirurgido pediatrico, a partir das imagens de
ressonancia e biopsias, concluiu-se tratar-se de heman-
gioendotelioma hepatico. Decidiu-se iniciar tratamento
com alfa-interferon associado a vincristina semanal e
prednisona por um periodo de nove semanas. O obje-
tivo era reduzir a massa tumoral para em seguida sub-
meter a paciente a resseccdo. A massa ndo reduziu com
0 uso do tratamento multimodal, porém também nao
aumentou de tamanho.

O procedimento cirdrgico foi realizado com sucesso
sendo o tumor ressecado em sua totalidade apresentan-
do margens livres de doenca. A histologia teve como
resultado Hiperplasia Nodular Hepatica.

Discussao

Quando da deteccdo de massa hepatica palpavel
em uma criancga, o diagndstico diferencial deve incluir:
hemangioendotelioma, hemangioma cavernoso, hepa-
toblastoma, hamartoma mesenquimal e neuroblastoma
metastatico*. Hemangioendoteliomas distinguem-se dos
hemangiomas cavernosos através de exame histoldgi-
co. Hepatoblastoma tem comportamento mais agressi-
VO e apresenta alteracGes laboratoriais. A auséncia de
componentes cisticos exclui hamartoma mesenquimal,
assim como as caracteristicas clinicas exclui tumor me-
tastatico e neuroblastoma*. Hemangioendoteliomas sdo
caracterizados por crescimento desordenado de células
endoteliais dentro ou ao redor do limen do vaso em sua
histologia normalmente séo encontrados sinais de infar-
to, hemorragia, fibrose e focos de calcificagdo* °.

No presente caso, 0 exame anatomopatolégico da
peca cirdrgica evidenciou a anomalia como sendo Hi-
perplasia Nodular Focal (HNF), que é geralmente des-
crito na literatura como uma resposta regenerativa hi-
perplésica a hiperperfusdo das artérias andmalas encon-
tradas no centro desses nddulos, ndo é, portanto, uma
neoplasia®’. A associacdo de HNF com telangiectasias
hemorragicas hereditarias e com hemangiomas hepati-
cos fortalece a hipotese HNF é uma anomalia congénita
vascular®. A HNF tem como caracteristicas microsco-
picas presenca de septos fibrosos com proliferacdo de
ductos biliares, vasos sanguineos e células inflamatdrias.
Os critérios microscopicos minimos para o diagnosti-
co de HNF sdo: arquitetura nodular, vasos anormais e
proliferacdo de ductos biliares®. O diagnostico de HNF
¢ sugerido através de exames de imagem, incluindo
ultrassonografia, tomografia computadorizada, e resso-
nancia magnética®. Aqui cabem algumas consideracdes
sobre os padrfes imaginoldgicos dessa hiperplasia, se-
gundo Lautz ET. AL®. os achados tipicos de HNF na res-
sonancia magnética incluem massa homogénea e com
intensidades que variam de hipointensa a hiperintensa,
sendo que os autores descrevem a presenca de uma cica-
triz central na tomografia computadorizada e ressonan-
cia magnética que é uma caracteristica tipica, porém
indetectavel em até 70% dos casos. Achados tipicos de
HNF somente sdo detectados em cerca de um terco dos
pacientes portadores da doenca, e mesmo quando estdo
presentes eles ndo sdo patognomadnicos devido a apare-
cerem em uma série de outras lesdes hepéticas®. Bidpsia
¢ recomendada se o diagnéstico permanecer incerto,
mesmo assim muitas vezes 0s achados histoldgicos sdo
inconclusivos ndo sendo suficientes para se estabelecer
o diagndstico’. Portanto, o diagndstico correto de HNF
no pré-operatoério ainda é dificil em pacientes pediéatri-
cos sendo muitas vezes inconclusivo’, O diagnostico
diferencial inclui: adenoma hepatico, carcinoma hepa-
tocelular, cirrose, hemangiomas, hemangioendotelioma
e hepatoblastoma?®.

E importante perceber, que o diagndstico inicial
de Hemangioendotelioma confronta com o resultado
anatomopatoldgico da peca cirdrgica que demonstrou
Hiperplasia Nodular Focal (HNF). Nesse caso, desta-
camos a dificuldade de se estabelecer um diagndstico
definitivo em ambas as doencas, devido as semelhan-
cas clinicas, histologicas e radioldgicas entre si e com
outras patologias neoplasicas e ndo neoplésicas que
acometem o figado®. Hemangioendoteliomas sdo as-
sintomaticos quando pequenos, 0 mesmo ocorre com
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a HNF cujos sintomas néo sdo frequentes e a maioria
dos casos sdo diagnosticados incidentalmente, tal como
no caso atual. Ambas as anomalias também possuem
como caracteristica a presenca de massa palpéavel ao
exame fisico. A histéria natural de HNF € de estabili-
dade e auséncia de complicacdes. As lesbes geralmente
ndo mudam ao longo do tempo, embora, ocasional-
mente, tornem-se menorest*%. Ndo h& nenhuma evi-
déncia de transformag&o maligna da HNF.

No caso dos hemangioendoteliomas quanto maior
0 tamanho do tumor maiores sdo as chances de com-
plicacBes, dentre as mais significativas pode ocorrer
insuficiéncia cardiaca congestiva por shunt arterioveno-
S0, anemia por aprisionamento de plaquetas, coagulo-
patia intravascular, hemorragia, ictericia obstrutiva e
hipertensdo portal®, em alguns casos ja foram inclusi-
ve, relatadas metastases®®. Apesar de mais raras, €ssas
complicagBes fazem com que o hemangioendotelioma
ndo permita uma abordagem expectativa, como nos
casos de HNF que devido a sua histéria natural indo-
lente permite essa abordagem. Portanto, uma vez que
o diagnostico de hemangioendotelioma é sugerido, a
avaliagdo diagndstica é obrigatdria, a tomografia com-
putadorizada geralmente é o teste inicial de escolha,
porém a ressonancia magnética tem sido usada tendo
apresentado bons resultados'?. Arteriografia somente
deve ser realizada quando a tomografia computado-
rizada apresentar achados que a indiquem?. Além do
diagndstico feito por exames de imagem, bidpsia hepa-
tica percutdnea e aberta sdo comumente usadas quan-
do o diagnostico ndo pode ser confirmado por exames
de imagem*. No caso relatado, houve duas tentativas
de bidpsia, entretanto nenhuma delas confirmou o
diagndstico histoldgico, fato que culminou com o au-
mento da lesdo por imagem, fato que descarta aborda-
gem expectante. Diante disso, e do conhecimento da
historia natural do hemangioendotelioma, optou-se em
discutir com cirurgido experiente as imagens da leséo e
assumiu-se o diagnostico como sendo de um hemangio-
endotelioma hepatico (marcadores tumorais de hepa-
toblastoma eram normais, e paciente ndo apresentava
nenhuma metéstase a distancia e encontrava-se muito
bem clinicamente apesar do aumento da les&o).

Para o tratamento do hemangioendotelioma hepa-
tico infantil existe diversas opc¢des. LesOes assintomati-
cas podem sofrer regressdo espontanea sem qualquer
tratamento, porém o tempo para regressdo completa €
imprevisivel, enquanto que lesdes sintomaticas necessi-
tam de modalidades de tratamento intervencionista. A
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terapia medicamentosa com esteroides sozinhos pode
induzir a regressdo completa do tumor em 30% dos
pacientes, contudo, esse nimero chega a 90% quando
alfa-interferon é acrescentado ao esquemal*?15, Tam-
bém ha relatos do uso bem sucedido de glicocorticoides
associado a alfa-interferon e um antimitotico como a
vincristina!®%, O uso desses medicamentos € indicado
para pacientes assintomaticos até o inicio da regressao
do tumor, devido a graves efeitos colaterais advindos de
seu uso em longo prazo®. A paciente recebeu nove se-
manas de tratamento multimodal com glicocorticoide,
vincristina e alfa-interferon e apresentou estabilidade no
crescimento do tumor, porém ndo houve reducéo con-
forme era o esperado.

Radiacdo raramente é benéfica. Se a lesdo é multi-
focal bilobar o tratamento cirdrgico com a técnica de
ligadura da artéria hepatica é a escolha, para tumor
confinado a um lobo, como nesse caso apresentado, a
ressec¢édo cirurgica total do tumor é curativa® 214, N&o
havendo resseccdo completa do tumor, relatam-se re-
caidas. Para hemangioendotelioma hepético infantil
sintomatico e irressecavel a abordagem multimodal é
indicada, mas sem garantia de resultados. Ha relatos
na literatura médica que a abordagem de embolizacdo
pode ser usada no caso dos tratamentos usuais falha-
rem, ou ainda em determinadas situa¢fes hepatectomia
total com transplante hepéatico pode ser a solugéo*?*

No caso do presente relatado abordamos a forma
multimodal com intencdo curativa. Essa abordagem é
geralmente usada para tumores inoperaveis ou sinto-
maticos?. Nesse caso, optamos por essa conduta para
tentarmos induzir a regressdo do tumor, usamos trata-
mento medicamentoso associando glicocorticoide, alfa-
-interferon e vincristina. Ndo evidenciamos regressdo
tumoral, fato explicado pelo anatomopatoldgico pds-
-cirargico que diagnosticou Hiperplasia Nodular Focal
doenca essa ndao responsiva a quimioterapia. O trata-
mento cirlrgico, entretanto, alcancou seu éxito, pois
conseguiu uma ressecgdo completa e atualmente, a pa-
ciente encontra-se livre de doenga e clinicamente bem.

Concluséo

O hemangioendotelioma hepéatico € uma neoplasia
rara, € 0 seu diagndstico torna-se dificil pelas seme-
Ihancas clinicas, anatomopatoldgicas e radiolégicas
com outros tumores e hiperplasias que acometem o
figado. Biopsia na maioria das vezes define o diagnos-
tico, mas nesse caso apresentado ndo foi conclusiva. O
hemangioendotelioma tem um comportamento muitas
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vezes agressivo e diante de tumores grandes se deve
optar por terapias intervencionistas. Nesse relato, a
suspeita de hemangioendotelioma nos levou a intervir
de forma a prevenir complicacbes e a oferecer cura
para a doenca. Mesmo tendo como diagnostico anato-
mopatologico pos-cirdrgico hiperplasia nodular focal,
0 manejo baseado no diagnostico inicial de hemangio-
endotelioma, foi adequado, condizente com o cenario
imposto pela historia natural da doenca e em respaldo
com a literatura atual.

Referéncias:

1-Moon S, Kwon H, Park K, Yun W, Jung S. Clinical experience with infan-
tile hepatic hemangioendothelioma. World Journal Of Surgery [serial on the
Internet]. (2009, Mar), [cited September 24, 2011]; 33(3): 597-602. Available
from: MEDLINE with Full Text.

2 - Daller JA, Bueno J, Gutierrez J et al (1999) Hepatic hemangioendothelio-
ma: clinical experience and management strategy. J Pediatr Surg 34:98-105.
3-ISHAK K. G.: Primary hepatic tumors in childhood. In: Progress in liver
diseases, ch. 28, p. 636. Edited by H. Popper & F. Schaffer. Grune & Stratton,
New York 1976.

4 - Kaniklides C, Dimopoulos P, Bajic D. Infantile hemangioendothelioma.
A case report. Acta Radiologica (Stockholm, Sweden: 1987) [serial on the
Internet]. (2000, Mar), [cited September 24, 2011]; 41(2): 161-164. Available
from: MEDLINE with Full Text.

5 - DACHMAN A. H., LICHTENSTEIN J. E., FRIEDMAN A. C. &
HARTMAN D. S.: Infantile hemangioendothelioma of the liver. A radiolo-
gic-pathologic-clinical correlation. AJR 140 (1983), 1091.

6 - Kondo F, Nagao T, Sato T, et al. Etiological analysis of focal nodular
hyperplasia of the liver, with emphasis on similar abnormal vasculatures to
nodular regenerative hyperplasia and idiopathic portal hypertension. Pathol
Res Pract 1998; 194:487.

7 - Makhlouf HR, Abdul-Al HM, Goodman ZD. Diagnosis of focal nodular
hyperplasia of the liver by needle biopsy. Hum Pathol 2005;36:1210-6.

8 - Nguyen BN, Fléjou JF, Terris B, et al. Focal nodular hyperplasia of the
liver: a comprehensive pathologic study of 305 lesions and recognition of
new histologic forms. Am J Surg Pathol 1999; 23:1441.

9-T. Lautz, N. Tantemsapya and A. Dzakovic, et al. Focal nodular hyperpla-
sia in children: clinical features and current management practice. J Pediatr
Surg, 45 (2010), pp. 1797-1803.

10-Yang Y, FusS, Li A, Zhou W, Pan Z, Cui L, Huang G, et al. Management
and surgical treatment for focal nodular hyperplasia in children. Pediatr Surg
Int 2008;24:699-703.

11 - Di Stasi M, Caturelli E, De Sio |, et al. Natural history of focal nodular
hyperplasia of the liver: an ultrasound study. J Clin Ultrasound 1996; 24:345.
12 - Samuel M, Spitz L (1995) Infantile hepatic hemangioendothelioma:the
role of surgery. J Pediatr Surg 30:1425-1429.

13- Successful treatment of retroperitoneal infantile
hemangioendothelioma with Kasabach-Merritt syndrome using steroid,
alpha-interferon, and vin- cristine. Yoon HS - J Pediatr Hematol Oncol - 01-
DEC-2009

14 - Davenport M. Hansen L, Heaton ND, et al: Hemangioendothelioma of

the liver in infants. J Pediatr Surg 30:44-48. 1995.

15 - Woltenng MC Robben 5, Egeler RM. Hepatic hemangioendothelio-
ma of infancy: treatment with interferon alpha. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1997;24:348-51

16 - Hu B, Lachman R, Phillips J, et al. Kasabach-Merritt syndrome-asso-
ciated kaposiform hemangioendothelioma successfully treated with cyclo-
phosphamide, vincristine, and actinomycin D. J Pediatr Hematol Oncol
1998;20:567-9.

95




Cancer do esdfago: evolucao favoravel apos tratamento paliativo. Relato de caso

RSBC - ANO XIV - N° 50 - 2° TRIMESTRE - 2012 - 96-7

Relato de Caso/Case Report

Cancer do esofago: evolucédo favoravel apos tratamento paliativo.

Relato de caso

Esophageal cancer: good outcome after palliative treatment. Case report

Maria Aparecida Coelho de
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Resumo

Os autores relatam o caso de um paciente masculino portador de carcinoma do esofago,
com indicacdo de esofagectomia. O paciente ndo apresentava condicdes clinicas compati-
veis para este procedimento e foi submetido a tratamento paliativo. A evolucdo do mesmo
foi surpreendente, com remissdo da disfagia e regressdo total do tumor apés 5 anos de
sequimento.

Palavras Chave: Cancer do esofago, Tratamento paliativo.

Abstract

The authors report a case of a male patient with esophageal cancer, with indication for
esophagectomy. The patient did not presented clinical conditions for this procedure and
was submitted to palliative treatment. The outcome was impressive, with relief of dys-
phagia and total tumor regression after five years follow-up.

Keywords: Esophageal cancer, Palliative treatment.

Introducéo

O céancer do esofago (CE), enfermidade de
alta letalidade, vem apresentando nas ultimas
décadas grande aumento de incidéncia, sendo
considerado como importante problema de
salide publica.

Dentre os fatores de risco podemos citar o
tabagismo e etilismo. O risco para o CE € de
2,3 entre fumantes com carga tabagica elevada
e de 2,4 a 25 entre os alcoodlatras, sendo que a
exposi¢do concomitante dos 2 habitos aumenta
0 risco até 20 vezes. Esdfago de Barrett, mega-
esdfago e esofagite caustica sdao também fatores
de risco22,

O tratamento cirtrgico tem sido conside-
rado como 0 Unico com possibilidade de cura,
todavia nem sempre o paciente tem condicdes

clinicas compativeis com esta conduta®.

Tivemos a necessidade de adotar conduta paliati-
va em portador de CE, em decorréncia de precérias
condigdes clinicas, cuja evolugcdo nos surpreendeu,
por apresentar resultado favoravel, ap6s o quinto ano
de evolugéo.

Relato de Caso

Paciente masculino, 64 anos, negro referia disfagia
para s6lidos ha 3 meses e emagrecimento de 8Kg. Etilis-
mo e tabagismo durante 40 anos. Antecedentes morbidos:
implante de protese mitral ha 1 ano, insuficiéncia cardia-
ca congestiva, cardiomegalia e fibrilacdo atrial. EF: regu-
lar estado geral, PA: 160x100 mmHg, mucosas coradas,
IMC=20,1 k/m e % de perda ponderal: 12,7%. EDA:
lesdo vegetante, friavel a 19 cm da ADS, cujo exame his-
topatoldgico revelou carcinoma espinocelular (Figura 1).
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Figura 1 - Endoscopia demonstrando lesao ulcerada infiltrativa
no tergo superior do eso6fago

Tomografias de torax e abdomen nao revelaram invasao
de 6rgdos contiguos nem metastases a distancia. Estadia-
mento: T3NoMo. Frente a precariedade das condigoes
clinicas (Figura 2) optou-se por tratamento paliativo.
Foram realizados gastrostomia, radioterapia (25 sessoes
de 180cgy) e quimioterapia (5-Fluoracil e Cisplatina). De-
corridos 6 meses de tratamento o paciente referia melho-
ra da disfagia e ganho de peso. A EDA revelou auséncia
de neoplasia, permitindo a retirada da gastrostomia. O
paciente encontra-se no quinto ano de seguimento e re-
ferindo degluticio normal. As endoscopias anuais confir-
mam a auséncia de neoplasia. (Figura 3).

Figura 2 - Raio-x de toérax mostrando prétese mitral.

Gricy

Figura 3 - Endoscopia demonstrando auséncia do tumor,
comprovada por exame histopatoldgico.

Concluséo

Os autores concluem que a conduta paliativa é uma
atitude valida nos portadores de CE em condigdes clinicas
precarias, com possibilidade de remissdo tumoral.
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Aprovado: 20/04/2012
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Relato de caso/Case report

Carcinoma epidermoide de couro cabeludo e a disseminacgao
linfonodal periparotidea e no pescoco. Relato de caso

Squamous cell carcinoma of the scalp and the peri-parotid and neck
lymphatic pattern spread. Case report
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Resumo:

Introdugdo: Os autores relatam um caso de hemangioendotelioma hepatico infantil abor-
dando as nuances do diagnostico e do tratamento curativo. Relato de Caso: Paciente
feminino, trés anos, higida. Apresentou massa palpavel em hipocondrio direito ao exame fisico.
Exames de imagem sugeriram neoplasia hepatica. Apos duas bidpsias negativas, o diagndstico
foi estabelecido baseado nos padrdes imaginologicos. Conclusdo: O tratamento multimodal
foi indicado com base na literatura atual e incluiu quimioterapia sequida de cirurgia.
Palavras-chave: Hemangioendotelioma, Figado, Hiperplasia nodular focal, Trata-
mento multimodal, Diagnéstico.

Abstract:

Introduction: The authors report a case of infantile hepatic hemangioendothelioma
addressing the nuances of diagnosis and curative treatment. Case Report: Female patient,
three years, healthy. Presented a palpable mass in the right hypochondrium on physical exami-
nation. Imaging studies suggest hepatic neoplasia. After two negative biopsies, the diagnosis
was established bases on standard imaging. Conclusion:The multimodal treatment was
indicated based on current literature and included chemotherapy followed by surgery.
Keywords: Hemangioendothelioma, Liver, Focal nodular hyperplasia, Multimodal
treatment, Diagnosis.

Introducao

Entre os tumores de pele, o tipo ndo-melanoma é o

Segundo dados de registro do Instituto Nacional
do Cancer (INCA), o cancer da pele é responsavel por
25% dos tumores malignos notificados no Brasil. EXis-
tem cerca de 30 tipos diferentes de cancer da pele sendo
que nos registros de base populacional, 70% dos casos
sdo carcinoma basocelular (CBC), 25% carcinoma epi-
dermoide (CEC) e 4% melanoma cutaneo (MC). Desta
forma totalizam-se 99%, restando 1% relacionado a ti-
pos menos comuns de cancer da pele ndo especificados
em dados epidemioldgicos’.

de maior incidéncia e mais baixa mortalidade, se for de-
tectado precocemente. O cancer de pele é mais comum
em pessoas com mais de 40 anos, sendo relativamente
raro em criangas e negros, com excecao daqueles j& por-
tadores de doencas cutaneas anteriores. Pessoas de pele
clara, sensivel a acdo dos raios solares, ou com doencas
cuténeas prévias sdao as principais vitimas?3. O cancer
de pele ndo-melanoma pode apresentar-se sob dois as-
pectos clinicos ao diagnostico. O carcinoma basocelular
é diagnosticado através de uma leséo (ferida ou nédulo),
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e apresenta evolucdo lenta. O carcinoma epidermoide
também surge por meio de uma ferida, porém, evolui
rapidamente e vem acompanhado de secrecdo e cocei-
ra. A maior gravidade do carcinoma epidermoide se
deve a possibilidade dele apresentar metéstase*.

Feridas na pele cuja cicatrizacdo demore mais de
guatro semanas, variacao na cor de sinais pré-existentes,
manchas que cocam, arde, descamam ou sangram Sdo
indicativos de alerta. Os tumores de pele estéo relacio-
nados a alguns fatores de risco, principalmente, a expo-
sicdo aos raios ultravioletas. Pessoas que trabalham sob
exposicao direta ao sol sdo mais vulneraveis ao cancer
de pele ndo-melanoma.

O objetivo deste relato é apresentar um caso de
carcinoma epidermoide de couro cabeludo com me-
tastase linfonodal cervical e parotidea e sua aborda-
gem cirdrgica.

Apresentacao clinica

Paciente SFG, 60 anos, feminina, branca, cozinhei-
ra, natural e procedente de Braganca Paulista, S&o Pau-
lo - Brasil, ha trés anos refere surgimento de ferida em
couro cabeludo, de crescimento progressivo, indolor,
descamativo, e sem sangramento. Foi acompanhada por
dermatologista com diagndstico de dermatite seborrei-
ca sendo neste periodo tratada com “cremes e xampus”
sem resolucdo do quadro clinico. H& um ano realizou
bidpsia incisional da lesdo com exame anatomopato-
I6gico compativel com carcinoma epidermoide, sendo
acompanhada clinicamente até o surgimento de linfo-
nodo metastatico em regido cervical anterior esquerda.
H& dois meses foi encaminhada ao Departamento de
Cabeca e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital
Helidpolis, Sdo Paulo — Brasil.

Na admissdo em 30/04/2010, apresentava ao exa-
me fisico geral, Performance Status de 80%, hidratada
(+++/4+), corada (+++/4+), eupneica, aciandtica,
anictérica e normotrofica. Ao exame fisico locorre-
gional, as vias aerodigestivas superiores ndo apresen-
tavam alteracOes evidentes e o pescogo & esquerda
com bloco linfonodal em regido jugulo-carotidea alta,
média e espinal alta medindo cerca de 5x4 cm, duro,
indolor, liso, com mobilidade diminuida e linfonodo
espinal alto a direita medindo cerca de 2x2 cm, com
as mesmas caracteristicas.

Em regido do couro cabeludo observou-se duas le-
sdes Ulcero-infiltrativas em regido fronto-parietal es-
querda (Figura 1A) e occipto-parietal direita (Figu-
ra 1B) medindo, respectivamente, 4 x 3cme 3 x 2,5

cm aparentemente ndo fixa a tabua externa, indolor
e sangrante.

e

'}

b.eludo

Figura 1A - Lesdo Ulcero-infiltrativa de couro ca
de regido parietal esquerda. Figura 1B - Lesdo
descamativa e de limites imprecisos de couro cabeludo
de regido fronto-parietal.

Em 09/06/2010 foi realizada tomografia computa-
dorizada contrastada de crénio e pescogo que eviden-
ciou lesdo intimamente aderida a tabua externa em re-
gido parietal direita, esquerda e em linha média e sem
sinais de erosao 0ssea. Linfonodos metastaticos intrapa-
rotideos a esquerda em média 0,5 x 0,5 cm, linfonodos
metastaticos menores que 1cm em regido nivel 1B a es-
querda e também, bloco linfonodal de 3 x 3 cm bilateral
em nivel VV com aspectos sugestivos de rotura capsular.

Frente ao diagndstico e estadiamento clinico
T3N1MO para ambas as lesdes esquerda e direita a
paciente foi submetida ao tratamento cirlrgico que
correspondeu ao esvaziamento cervical péstero-
-lateral e posterior a partir do musculo supraespi-
nhoso, esplénio da cabeca e do pescoco e musculo
trapézio direito (Figura 2A) e esquerdo (Figura 2B),
esvaziando os niveis I, I1I, 1V e V, respectivamente,
com ressec¢do do muasculo esternocleidomastoideo
direito e esquerdo, sacrificio do nervo espinal direito
e preservacdo da veia jugular interna bilateralmente,
sendo que a esquerda realizamos a parotidectomia
parcial com conservacdo do nervo facial.

- .
Figura 2A - Esvaziamento cervical posterior e dos niveis
I1-V direito com preservacdo da veia jugular interna;
Figura 2B - Esvaziamento cervical posterior e dos niveis
11-V esquerdo com preservacdo do nervo facial, veia jugular
interna e parotidectomia parcial a esquerda.

Observamos bloco linfonodal com ruptura capsular
em regido I1A direita, nenhum linfonodo em regiéo cer-
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vical posterior direita, bloco linfonodal nos niveis Il e
IV esquerda e aparente rotura capsular. Realizado res-
seccao de trés lesdes em couro cabeludo, a primeira, de-
nominada principal a esquerda em regido linha médio-
-parietal medindo 4x3 cm, a segunda les@o em regido
parietal direita medindo 3 x 2,5 cm e a terceira lesdo
em regido anterior, irregular e sem limites definidos, to-
das com anatomopatolégico compativel com carcinoma
epidermoide invasivo.

A reconstrucdo dos defeitos cirargicos foi atraves
de dois retalhos romboides, a regido anterior teve fe-
chamento priméario e as falhas foram utilizadas en-
xertos livres de pele de ambas as regides inguinais.
Durante a cirurgia foram realizadas biopsias de con-
gelacdo das bordas das lesdes excisadas todas com
margem livre de neoplasia. Na avaliacdo do 7° e 14°
pos-operatérios, a paciente apresentava-se assonto-
matica, com paresia do ramo mandibular do nervo
facial a esquerda e feridas operatorias de bom aspec-
to, bordas coaptadas, enxertos livres viaveis e o0s re-
talhos romboides sem alteragbes (Figuras 3A e B).

Figuras 3A e 3B - Resultados do 14° p6s-operatério
com retalhos romboides e enxerto de pele, objetivando a
cobertura da area sem periosteo.

O exame anatomopatoldgico revelou carcinoma epi-
dermoide invasivo bem diferenciado infiltrando até plano
celular subcutaneo (parietal esquerda), a segunda leséo,
carcinoma epidermoide invasivo bem diferenciado, ulcera-
do, infiltrando a derme reticular (parietal direita) e a tercei-
ra lesdo apresentando infiltracdo de carcinoma epidermoi-
de bem diferenciado em derme profunda e subcutéaneo.

No esvaziamento cervical direito, metastase de car-
cinoma epidermoide em (1/25) linfonodos sendo (1/1)
com ruptura capsular infiltrando musculo e tecido adi-
poso subcutaneo no nivel 1A, medindo 3 x 2 cm, com
glandula salivar livre de neoplasia. No esvaziamento
cervical esquerdo, metéstase de carcinoma epidermoide
em (2/25) linfonodos sendo (2/2) com rupturas capsula-
res, no nivel Il e IV, medindo 3,5 x 2,5 cm. Em ambos
0S esvaziamentos cervicais posteriores (direito e esquer-
do) néo foram encontrados linfonodos.
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A associacdo do grau de diferenciacdo com a metés-
tase linfonodal cervical ja foi registrada na literatura®®.
Alguns autores também encontraram associagdo entre
carcinoma pouco diferenciado e metastases a distancia,
sendo que o mesmo ndo se verificou em outras analises,
assim como deste relato de caso. Em relacéo a idade ob-
servamos semelhanca em relacdo a literatura que indica
a idade média de 61 anos. Multiplas lesbes em couro ca-
beludo sdo um evento infrequente visto que, na cabeca e
pescoco, as regides mais acometidas, segundo a literatura
séo: o pavilh&o auricular, regido malar, regido palpebral,
regido temporal, regido frontal, paranasal, nasal, cervical
anterior e posterior e mentoniana. A extensdo dos tumo-
res primarios nesta area, segundo a literatura, varia de 2
a4 cm, o que foi semelhante aos nossos achados*#.

Em relacdo ao tratamento cirdrgico, a ressec¢do
com margens de segurangca em combinagdo com en-
xerto, retalho ou fechamento primario é o tratamento
preconizado pela literatura, o qual também realizou.
Em relacdo a parotidectomia e o esvaziamento cervi-
cal, sdo indicados na presenga clinica e/ou radiologica
de doenca linfonodal metastatica’. Em nosso relato o
esvaziamento cervical e parotidectomia deram-se para
obtencdo de seguranca tanto em regido cervical poste-
rior quanto em regido parotidea esquerda.

A extensdo ou ndo da invasdo linfatica é um fator
determinante na maior ou menor possibilidade de re-
sultados favoraveis na terapéutica. Acredita-se que,
quanto mais precocemente forem tratadas as metas-
tases linfaticas cervicais, maiores serdo as chances de
sobrevivéncia®®.

A detecgdo precoce deve ser uma preocupacao no
carcinoma epidermoide de pele, porém, para 0 melhor
aproveitamento de uma pesquisa de linfonodos suspei-
tos, é importante a delimitacdo adequada dos grupos de
maior risco para a disseminacdo linfatica. Tal delimita-
¢do seria realizada por meios de estudos prospectivos
gue levassem em conta os fatores histolégicos, de forma
a mostrar as relagdes destes entre si através de grupos
de controle apropriados, além de outros fatores prog-
nosticos citados na literatura?’. A deteccdo de metasta-
ses microscopicas linfaticas permitiria, além do melhor
controle terapéutico, menor morbidade relacionada aos
procedimentos cirdrgicos, como ocorre no caso das me-
tastases parotideas.

Em relagdo as lesdes avangadas da cabeca e pescogo,
a glandula parotida e os linfonodos cervicais tém maior
risco de comprometimento, levando assim as implica-
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cOes significativas em relagdo ao progndstico. O padrdo
de tratamento no carcinoma epidermoide de pele de ca-
beca e pescoco, exige a resseccao completa da lesdo pri-
maria, assim como o0 esvaziamento cervical, a ressecc¢ao
da glandula parétida e a radioterapia adjuvante.

E sabido que a literatura ainda nio normatizou o
tratamento eletivo do pescoco clinicamente negativo
em carcinoma epidermoide da pele de cabeca e pesco-
¢o, porém na evidéncia de linfonodos suspeitos deve-se
realizar o esvaziamento eletivo e a radioterapia adju-
vante para pacientes de alto risco.

Pacientes com linfonodos parotideos ou cervicais no
momento do diagnostico da leséo de pele em cabeca e pes-
cogo demonstram o envolvimento da par6tida em mais de
80% dos casos, e 0 envolvimento do pescogo isoladamente,
ocorre em menos de 20% dos pacientes. Os fatores que
aumentam o risco de metéstases linfonodal em glandula
parétida tém com variaveis o tamanho do tumor maior
gue 1,5 cm de didmetro, proximidade da glandula pardti-
da, idade maior que 60 anos e imunossupressao*’.

A presenca de linfonodos metastéaticos na glandula
par6tida e pesco¢co implicam numa doenca mais agres-
siva, com pior progndstico. Assim o tratamento cirur-
gico continua a ser a principal conduta em carcinoma
epidermoide de pele de cabeca e pescogo®. A cirurgia
combinada com a radioterapia parece obter um maior
controle local nos pacientes com linfonodos intraparoti-
deos, assim como, a irradiagdo do pescoco obteve con-
trole regional em 86% em relacéo aos pacientes subme-
tidos a radioterapia exclusiva.

O esvaziamento cervical posterior, em especial para
a extensdo de seguranca, em regido clinicamente ne-
gativa, é baseado no conhecimento anatémico das vias
de drenagem linfatica, pois o carcinoma epidermoide
de pele de cabeca e pescoco frequentemente acomete a
glandula parétida e o nivel 1A e 1IB®. Lesdes de couro
cabeludo apresentam metastases frequentes para o nivel
V. Assim, o comprometimento linfonodal metastatico
pode ocorrer tanto nos niveis | até VI, como por exem-

plo, o couro cabeludo occiptal, que representa uma éarea
que pode ter drenagens linfaticas aos linfonodos paroti-
deos e linfonodos nos niveis V e VIO,

Em nosso relato a presenca de multiplas lesées com
blocos linfonodais cervicais bilateral, torna-se um tumor
agressivo, e baseado nas imagens a probabilidade de
comprometimento linfonodal da parétida era esperado.
O que ndo se confirmou no exame anatomopatoldgico.

Com a confirmacdo histopatoldgica de doenca metas-
tatica regional, a paciente foi encaminhada para o tra-
tamento radioterapico adjuvante. Enquanto ndo se esta-
belecem métodos totalmente eficazes para detec¢édo de
linfonodos metastaticos cervicais e parotideos de carcino-
ma epidermoide de pele da regido da cabeca e pescogo,
recomenda-se a remogao cirdrgica das lesdes primarias
e areas de drenagens, assim como, a glandula paroétida.

Recebido: 20/11/2011
Aprovado: 08/01/2012
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tadas, numeradas consecutivamente conforme a entrada no texto, em numerais arabicos entre parénteses
e sobrescritos. Ndo é recomendavel :apresentar varios autores com conceito idéntico (preferir quem o
demonstrou). Recomenda-se evitar citagdes com mais de cinco anos, exceto nos casos relevantes; a cita-
¢ao de trabalhos ndo publicados ou ndo apresentados em Eventos Médicos.

Incluir referéncias acessiveis aos leitores. Quando a citagdo for de artigo ja aceito para publicagdo, mas
ainda ndo publicado, incluir o termo “em processo para publica¢do” e, se possivel, a revista e o ano.
Comunicacdes pessoais serdo aceitas excepcionalmente.

« Revistas: nome(s) do(s) autor(es) seguido(s) da(s) inicial(is) do(s) prenome(s). Titulo do trabalho. Titulo da
revista (abreviado de acordo com o Index Medicus), ano de publicagdo; volume: nimero da primeira e
Gltima pagina. No caso de haver varios autores, listar os primeiros trés nomes, seguidos por et al. Exemplo:
Wall PD. The prevention of postoperative pain. Pain 1988;33:289-290. Dahl JB, Kehlet H. The value of
pre-emptive analgesia in the treatment of postoperative pain. Br J Anesth 1993;70:434-439.

« Nota: ndo se deve colocar pontuacéo nos nomes ou abreviaturas dos periédicos citados.

« Livros: nome(s) do(s) autor(es), inicial(is) do(s) prenome(s). Titulo do livro (iniciais com letra maitiscula),
Volume e edicéo, cidade onde o livro foi editado, Editora, ano de publicaco e niimero(s) da(s) pagina(s) da
citagdo. Exemplo: Bonica JJ (ed). The Management of Pain. End ed. Philadelphia: Lea&Febinger, 1990.

« Capitulos: nome(s) do(s) autor(es), seguido(s) da(s) inicial(is) do(s) prenome(s). Titulo do capitulo seguido
de nome(s) do(s) editor(es), seguido(s) da(s) inicial(is) do(s) prenome(s). Titulo do livro (iniciais com letra
mailscula). Volume e edicéo, cidade onde foi editado, Editora, ano de publicagéo e pagina(s) da citacao.
Exemplo: Covino BG. Clinical pharmacology of local anesthetic agents. In: Cousins MJ, Bridenbaugh PO.
Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain. 2nd ed, Philadelphia, JB Lippincot,
1998;111-144.

TABELAS, FIGURAS E FOTOS

« As ilustragdes devem limitar-se ao minimo exigido pelo contetido do texto, ndo devendo ultrapassar o
tamanho do manuscrito. Devendo ser apresentadas em folhas separadas e numeradas consecutivamente
seguindo a ordem de sua citacdo no texto, em nimeros arabicos.

« Todas as tabelas e/ou figuras devem ser referidas no texto. Os autores devem indicar, na margem ex-
terna do manuscrito impresso, a lapis, o local de entrada de cada uma das tabelas e/ou figuras. As tabelas
devem ser auto-explicativas e sua formatac¢do deve utilizar apenas os comandos de tabulagdo (“tab”) e
de nova linha (“enter”). Néo se deve usar fungdes de criagdo de tabelas, assim como ndo sublinhar ou
desenhar linhas dentro das tabelas.

« Letras, nimeros e simbolos devem ser claros e de tamanho suficiente para que, ao serem reduzidos para

publicacdo, mantenham-se legiveis.

« As figuras devem ser apresentadas em preto e branco, na forma de desenho, impressao a laser ou
fotografias que permitam boa reproducéo gréfica. Cada figura deve ter uma etiqueta no verso, indicando
seu niimero, nome do primeiro autor e parte superior da figura. Ndo se deve escrever diretamente no
verso das figuras ou marcé-las utilizando clipes, assim como néo se deve dobra-las ou cola-las em cartdo
ou papel.

« As fotografias em papel ou escaneadas deverdo ser de boa qualidade e deverdo apresentar no verso:
sua numeracao por ordem de entrada no texto; nomes dos autores, e indicacdo do seu correto posicio-
namento por meio de setas. Deveréo ainda vir separadas dos textos, sendo que as suas legendas deverdo
ser digitadas em espago duplo. As fotos ndo devem permitir a identificagdo do paciente; caso exista
essa possibilidade, é obrigatéria a incluséo de documento escrito fornecendo consentimento livre para
a publicagao.

+ As legendas podem ser impressas em folhas separadas e numeradas com os nimeros arabicos cor-
respondentes as ilustragdes.

« Serdo aceitas figuras em disquete, desde que acompanhadas da verséo impressa correspondente e utili-
zando as seguintes extensdes: TIFF, BMO, GIF, JPG ou PIF.

PADROES DE MEDIDA: deve-se obedecer as disposicdes do Quadro Geral de Unidades —Decreto n°
81.622 de 3 de maio de 1978 (publicagdo no Diario Oficial de 4 de maio de 1978).

ABREVIATURAS: ndo sdo recomendaveis, exceto as reconhecidas pelo Sistema Internacional de Pesos
e Medidas, ou aquelas consignadas e consagradas nas publicagdes médicas. Quando as abreviaturas
forem em grande ntimero, utilizar as suas definices por um Glossério, em nota a parte.

NOME DE DROGAS: ndo é recomendével a utilizacédo de nomes comerciais de drogas (marca regis-
trada), mas se essa referéncia for necessaria no decorrer do texto, o nome comercial do produto devera vir
ap0ds a citagdo do nome genérico, entre parénteses, seguido do simbolo que caracteriza marca®.

CONSIDERAGOES ETICAS E LEGAIS: evitar o emprego de iniciais, nome ou nimero de registro
hospitalar de pacientes citados em artigos. Os pacientes ndo poderao ser identificados em fotografias, ex-
ceto com consentimento expresso, por escrito, acompanhando o trabalho original. Os estudos realizados
no homem devem estar de acordo com os padrdes éticos e com o devido consentimento dos mesmos. Os
dados publicados em outras revistas ou livros (tabelas e ilustracdes) devem conter as respectivas referén-
cias e 0 consentimento do autor ou dos editores, por escrito. A revista reserva-se o direito de néo publicar
trabalhos que ndo obedegam a essas e outras normas legais e éticas, estabelecidas por diretrizes interna-
cionais para pesquisa em seres humanos, incluindo a aprovacéo do trabalho submetida pela comissdo
ética do hospital onde o trabalho foi realizado e o consentimento do paciente, dado livremente, depois
de informado.

CONSIDERAGOES FINAIS: ao enviar o original e as trés copias, acondiciona-las adequadamente
para evitar rasuras. As ilustracdes, principalmente as fotografias, devem ser protegidas com impermeével
antes de sua colocacdo no Correio. Quando o artigo pertencer a mais de um autor, fica claro que os
demais autores estéo de acordo com a publicacéo da matéria, sendo que esta sera considerada aprovada
quando do recebimento da prova gréfica com a devidas correcdes.

OBS.: Os Trabalhos deveréo ser enviados para solucao@solucaoambito.com.br com cépia para socan-
cer@lognet.com.br, para maiores informacdes ligar para (11) 5070-4899.
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Avastin® (bevacizumabe) - Apresentacao: Antineoplasico; Sol. injetavel concentrada para infusdo intravenosa
(IV); Caixa com 1 frasco-ampola; Dose unica 100mg (4mL) ou 400mg (16mL). USO ADULTO. Composicao:
Avastin® (bevacizumabe). Indicag¢ao: Em combinacdo com quimioterapia a base de fluoropirimidina no
tratamento de pacientes com carcinoma metastatico do célon ou do reto. Em combinagao com quimioterapia a
base de platina no tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de ndao pequenas células
avancado, metastatico ou recorrente. Em combinag¢dao com paclitaxel no tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico. Em combinagao com alfainterferona 2a
no tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de células renais metastatico e/ou avancado.
Contraindicacoes: Hipersensibilidade ou alergia conhecida a qualquer componente do produto ou a outros
produtos com substancias parecidas com bevacizumabe. Interagoes medicamentosas: Nao foram observadas
interacdes clinicamente relevantes entre Avastin® (bevacizumabe) e agentes antineoplasicos. Uso durante
gravidez e amamentacao: Gesta¢dao Categoria C - ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista; ndao deve ser utilizado por mulheres durante amamentacao.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao foram realizados estudos, mas nao existe
evidéncia de que o tratamento com Avastin® (bevacizumabe) resulte em aumento dos eventos adversos que
possam prejudicar a capacidade mental ou levar ao comprometimento da capacidade de dirigir ou de operar
maquinas. Reacoes Adversas: Cansaco, diarreia, nausea, hipertensao arterial, proteinuria, perfuracoes
gastrintestinais e de vesicula biliar, hemorragias, deficiéncias na cicatrizacdo de feridas, tromboembolismo
arterial (risco aumentado em pacientes > 65 anos) e venoso, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
ovariana e reag¢des de hipersensibilidade a infusao. Posologia: Cancer do célon ou reto na 12 Linha: 5 mg/kg a
cada 14 dias ou 7,5 mg/kg a cada 21 dias; 22 Linha: 10 mg/kg a cada 14 dias ou 15 mg/kg a cada 21 dias. Via IV.
Cancer de pulmao de nao pequenas células na 12 Linha: 15mg/kg a cada 3 semanas quando associado a
carboplatina e 7,5 mg/kg a cada 3 semanas quando associado a cisplatina. Via IV. Cancer de mama metastatico:
10 mg/kg a cada 2 semanas ou 15 mg/kg a cada 3 semanas. Via IV. Cancer de células renais na 12 Linha: 10
mg/kg a cada 2 semanas. Via IV. Recomenda-se que o tratamento com Avastin® (bevacizumabe) seja mantido
continuamente até a progressao da doenca de base. Via de administracao: Uso exclusivamente injetavel (IV).
Nao administrar em injecdo IV direta ou em bolus. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. A persistirem os sintomas,
o médico devera ser consultado. Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e nao conhecidos podem ocorrer.
Registro MS-1.0100.0637. Informacdes adicionais disponiveis a classe médica mediante solicitacdo a
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - Av. Engenheiro Billings, 1729 - Jaguaré - CEP 05321-900
- Sdo Paulo - SP - Brasil.

ONC.1250.11.

Direitos reservados - é proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizacdo de Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Material de distribuicao exclusiva a profissionais habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
Referéncias Bibliograficas: 1. Kerbel R et al. Clinical translation of angiogenesis inhibitors. Nat Rev Cancer. 2(10):727-39. 2002. 2. O'Shaughnessy J,
Diéras V et al. Presented at the San Antonio Breast Cancer Symposium. San Antonio, TX, December 09-13, 2009. Disponivel em:
http://www.dialogoroche.com.br/portal/eipf/br/br_portal/dialogo/oncologia_posters. Acessado em 13/08/2010, 3. Gray R, Bhattacharya S,
Bowden C, et al. J Clin Oncol 2009; 27:4966-72.

Avastin® (bevacizumabe) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente do produto. Ndo foram observadas interagoes farmacocinéticas clinicamente relevantes de
quimioterapia coadministrada ao Avastin® (bevacizumabe).
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Avastin® (bevacizumabe) + Paclitaxel
na primeira linha do Cancer de Mama metastatico

) Sobrevida Livre de Progressao superior nas
pacientes Triplo Negativas:
10,6 x 5,3 meses.

) Taxa de Resposta superior na populacao
geral: 49% x 22%.?
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