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A Liga Académica de Oncologia de Lagarto (LAOL) é uma associa¢do estudantil
sem fins lucrativos, vinculada ao campus Prof. Antonio Garcia Filho da Universidade
Federal de Sergipe, em Lagarto-SE. Foi fundada em 2019 e, originalmente, era composta
apenas por estudantes de Medicina. A partir da Segunda Geracdo, os diretores-
fundadores reconheceram a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, com
vistas ao enriquecimento das atividades tedrico-praticas desenvolvidas na Liga. Foram,
entdo, incorporados académicos de diversos outros cursos de Saude: Enfermagem,
Fisioterapia, Farmdcia e Terapia Ocupacional. Atualmente, a LAOL encontra-se em sua
Terceira Geragdo e mantém a composicao multidisciplinar como um dos seus pilares de
funcionamento.

Desde a sua ativacdo, a Liga vem fortalecendo a producdo cientifica em
Cancerologia do estado de Sergipe. InUmeros eventos, como aulas abertas, coldquios e
simposios, bem como projetos de extensao e de iniciacao cientifica foram promovidos
e executados pelos ligantes. Isso estd em consondncia com a missdo social de ligas
académicas, tradicionalmente encaradas como espacos de ampliacdo de conhecimento.
Durante a pandemia de COVID-19, a despeito da necessidade imperial de
distanciamento social, essa missdao nao foi esquecida. Ora, surge, justamente em face
deste periodo impar, o projeto de extensao “LAOL no YouTube”, que visa a multiplicagao
de fontes responsdveis e oportunas de informagdao em Saude numa plataforma de
amplo acesso.

No canal, foram desenvolvidas entrevistas remotas com profissionais e
estudiosos na area de Oncologia. Dessa forma, pessoas dos mais diversos locais podem
ter acesso as respostas de questionamentos estruturados, que outrora seriam
conduzidos, apenas, em reunides internas da LAOL. Nesse sentido, a Liga escreveu este
e-book, de carater introdutdrio e com uma linguagem acessivel, como suporte tedrico
aos temas das entrevistas publicadas no canal.

Os capitulos de “Papo Oncolégico: Debates sob uma Perspectiva

|"

Multiprofissional” dialogam com os videos disponiveis no canal da LAOL, sendo
facultada ao leitor a possibilidade de utilizacdo de ambos os recursos, de forma gratuita,

para estudo dos temas discutidos. Ademais, as sessdes de “Opinido do Especialista”, ao



fim dos capitulos, bem como as préprias entrevistas, oferecem experiéncias praticas e
debatem os desafios didrios de profissionais, de diferentes profissdes, que atuam ou
atuaram na area. Assim, objetiva-se que esta obra reforce a importancia do trabalho
multiprofissional no cuidado ao paciente oncoldgico.

Por fim, deseja-se uma excelente leitura e agradece-se a todos os profissionais,
cujos nomes foram expostos ao final de cada capitulo, pelo interesse em contribuir com

a LAOL e com a ciéncia sergipana.

Dayane Ketlyn da Cunha Santos
Graduanda em Medicina pela Universidade Federal de Sergipe, campus Lagarto.
Presidente da Liga Académica de Oncologia de Lagarto.

Glebson Santos Sobral
Graduando em Medicina pela Universidade Federal de Sergipe, campus Lagarto.
Diretor Cientifico da Liga Académica de Oncologia de Lagarto.
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. INTRODUGAO

Desde tempos antigos, cientistas procuram uma arma eficiente contra o cancer.
Os romanos ja praticavam mastectomia e os egipcios usavam preparacdes topicas
provenientes de plantas medicinais. Terapias com arsénio também foram amplamente
difundidas, mas sem grandes beneficios. Até 1895, com a descoberta do raio-X e seu
subsequente uso como radioterapia na medicina, as terapias anticancer eram baseadas,
guase que unicamente, em procedimentos cirdrgicos: mutilantes e ndo
necessariamente curativos (CURTIS, 2005).

Durante a Primeira Guerra Mundial, observou-se que o chamado “Gas
Mostarda” causava queimaduras tépicas na pele, olhos, pulm&es e mucosas, bem como
aplasia da medula dssea, do tecido linfoide e ulcera¢Ges do trato gastrintestinal. Alguns
experimentos demonstraram que aplicacBes tdpicas de “mostardas nitrogenadas”
(compostos analogos ao gas mostarda contendo um atomo de nitrogénio no lugar do
enxofre), causavam regressam em tumores de ratos. Todavia, essa linha de pesquisa
perdeu forga, por algum tempo (ANDRADE, 2020; CURTIS, 2005).

Em 1942, os Estados Unidos contrataram instituicoes de pesquisa de todo o pais
para estudarem os agentes quimicos usados em conflitos. Em meio a Segunda Guerra,

eles queriam diminuir os maleficios trazidos por esse tipo de armamento bélico.
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Felizmente, iniciava-se, ali, as linhas de estudo que melhorariam drasticamente as
terapias anticancer, em todo o mundo (CURTIS, 2005).

Louis Goodman e Alfred Gilman, autores do que viria a ser um dos mais
conhecidos livros de Farmacologia do mundo, comegaram a estudar os efeitos da
mostarda nitrogenada em linfomas. Primeiro, em ratos, e depois, em coelhos. Como os
resultados obtidos eram promissores, prosseguiram para os ensaios clinicos (FILHO,
2010; CURTIS, 2005).

Em 1942, um homem de 48 anos com linfossarcoma em estdgio terminal, ndo
mais responsivo a radiacao, recebeu dez doses consecutivas de mostarda nitrogenada.
Aquela altura, ndo havia precedente que se pudesse utilizar para decidir a dose. Por isso,
o paciente acabou recebendo 2,5 vezes o que viria a se tornar a dose padrao daquele
guimioterdpico. De qualquer forma, dentro de dois dias, os médicos ja notavam um

amolecimento das massas tumorais e, ao fim do tratamento, os tumores haviam

o
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desaparecido. Infelizmente, um més depois, o paciente apresentou recidivas e o
tratamento ja ndo era tdo eficaz (CURTIS, 2005).

Independente do fim tragico desse primeiro paciente, uma coisa era certa:
agentes quimicos poderiam ser usados no tratamento de cancer. O ensaio clinico
prosseguiu, em segredo militar. Até 1946, os prontuarios diziam apenas “0,1 mg/kg do
composto X foi aplicado intravenosamente”. Nem mesmo os médicos sabiam do que se
tratava o novo farmaco. Com esse primeiro ensaio clinico bem-sucedido, estava
inaugurada a era moderna da quimioterapia do cancer (CURTIS, 2005).

A partir de entdo, muitos cientistas passaram a procurar drogas com potencial
antineoplasico. Muitas vezes, através de extratos naturais de plantas, que foram
selecionados por método de tentativa e erro e administrados aos pacientes na maxima
dose tolerada. Assim, grandes farmacos foram descobertos, a exemplo da cisplatina,
gue aumentou de 20 a 90% a chance de cura de pacientes com cancer durante a década
de 1970 (CURTIS, 2005).

A seguir, delineiam-se as principais classes de agentes antitumorais disponiveis,
seus mecanismos de acdo e efeitos adversos. Também sdo discutidas as perspectivas

futuras desta linha de pesquisa.

. PRINCIPAIS CLASSES DE ANTITUMORAIS
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1. FARMACOS ALQUILANTES

Os agentes desta classe formam ligagdes covalentes com vdrios constituintes
celulares. A alquilagdo do DNA, no interior do nucleo, provavelmente representa a
principal interagao citotdxica mediada por esses farmacos (CHABNER, 2012).

S3do uma das classes de antineoplasicos mais utilizadas e dividem-se em vdrios
grupos diferentes. Um desses grupos, que se vera a seguir, sdo justamente as mostardas
nitrogenadas, que deram inicio a quimioterapia do cancer, como discutido
anteriormente (CHABNER et al., 2012).

e Mecanismo de a¢ao

Os agentes alquilantes quimioterapicos formam um reagente intermedidrio
denominado ion carbdnio, que é altamente reativo. Devido a essa reatividade, forma-se

uma ligacdo covalente entre os agentes alquilantes e locais que possuem alta densidade

o
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de elétrons, ou seja, que possuem excesso de cargas negativas. Grupos fosfatos, aminas,
sulfidrila e hidroxila sdo exemplos de regides de alta densidade de cargas negativas
(CHABNER et al., 2012; MORE et al., 2019).

Essa ligacdo covalente permite que haja uma reacdo quimica de adicdo
denominada de alquilacdo, que pode ocorrer em aminas reativas, no oxigénio ou em
fosfatos do DNA. A alquilacdo ocasiona interferéncia na integridade e funcdo do DNA,
induzindo a morte celular por mecanismos ainda pouco conhecidos. Em resumo, eles
atuam como catalisadores quimicos, permitindo que ocorra a reacdo de alquilacdo da
estrutura do DNA, fato que causa o efeito quimioterapico e citotdxico do farmaco
(CHABNER et al., 2012; MORE et al., 2019).

A acdo dos agentes alquilantes é indicada especialmente para tecidos com alta
capacidade de proliferacdo. Isso explica porque foram, inicialmente, utilizados em
leucemias (CHABNER et al., 2012; MORE et al., 2019).

e Toxicidade

Por apresentarem acdo citotoxica em tecidos com alta capacidade proliferativa,
os agentes alquilantes sdo especialmente toxicos para a medula dssea vermelha,
responsdvel pela producdo de células, como leucdcitos, hemacias e plaquetas. A
toxicidade nesse tecido é denominada mielotoxicidade. Quando ocasionada por

farmacos, possui carater agudo, sendo fator limitante para a dose da droga. (CHABNER
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et al,, 2012; MORE et al., 2019).

Ao interferir na fabricacdo de leucdcitos, a mielossupressdao aguda provoca
reducdo reversivel da imunidade celular e humoral, ou seja, imunossupressao. Esse
efeito pode ser util em doengas autoimunes, mas, em outros casos, aumenta o risco de
infeccdes oportunistas por bactérias, virus e fungos (CHABNER et al., 2012; MORE et al.,
2019).

Outro tecido de alta capacidade proliferativa afetado sdo as mucosas. Os agentes
alquilantes possuem acgdo tdxica, especialmente, para células da mucosa em divisdo e
foliculos pilosos, o que pode levar a ulcera¢ao da mucosa oral, desnudacgao intestinal e
alopecia (CHABNER et al., 2012; MORE et al., 2019).

Apesar de ndo ser altamente proliferativo, o tecido nervoso também é afetado
pelos agentes alquilantes. Esse tipo de toxicidade é denominado neurotoxicidade. Suas

manifestacdes iniciais sdo nauseas e vomitos, podendo progredir para alteracdao do

% 12
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estado mental, coma, convulsdes generalizadas e ataxia cerebelar (CHABNER et al.,
2012; MORE et al., 2019).

Outros tipos de toxicidade incluem fibrose pulmonar, cistite hemorragica grave,
doenca venoclusiva hepdtica, efeitos tdxicos no sistema reprodutor, nefrotoxicidade e
leucemogénese (CHABNER et al., 2012; MORE et al., 2019).

e Grupos e representantes

Na tabela a seguir, estdo dispostos os principais agentes alquilantes usados na

clinica:
Figura 1.1 Principais agentes alquilantes
Grupo Representantes
Mostardas Ciclofosfamida
nitrogenadas Ifosfamida
Mecloretamina
Melfalano
Clorambucila
Derivado da | Procarbazina
metil-hidrazina
Alquil sulfonato | Bussulfano
Nitrossoureias Carmustina
Estreptozocina
Bendamustina
Triazenos Dacarbazina
Temozolamida
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2. ANALOGOS DA PLATINA
Os principais farmacos dessa classe sao:
o Cisplatina
o Carboplatina
o Oxaliplatina
Assim como os agentes alquilantes, esta classe de agentes antitumorais também
foi descoberta por um feliz acaso. Durante um estudo sobre efeitos da eletricidade sobre
bactérias, observou-se que um produto do eletrodo de platina inibia a sintese de DNA
nos microrganismos. Os cientistas purificaram o composto e descobriram a cisplatina,
gue revolucionou o tratamento dos tumores sélidos de testiculo e de ovario (CHABNER

et al.,, 2012).
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e Mecanismo de acao

Os andlogos da platina ndo formam intermediarios de ion carbonio, nem
alquilam formalmente o DNA. Sendo assim, ndo sdo classificados como agentes
alquilantes. Esses farmacos formam apenas uma ligacdo covalente a locais que possuem
facilidade em doar um par de elétrons na estrutura do DNA, sendo denominados sitios
nucleofilicos (CHABNER et al., 2012; HO; WOODWARD; COWARD, 2016).

Esses fadrmacos entram na célula através de um transportador ativo de cobre e,
nesse processo, degradam-no. Posteriormente, sdo expulsos ativamente por outros
transportadores de cobre e pela proteina de resisténcia a multiplos farmacos 1 (MRP 1).
Dentro da célula, os ligantes cloreto, cicloexano ou oxalato (dos trés analogos da platina)
sdo deslocados por moléculas de dgua, produzindo uma molécula de carga positiva e
altamente reativa. Essa espécie reativa do farmaco com agua reage com sitios
nucleofilicos no DNA e em proteinas, gerando seu efeito citotoxico (CHABNER et al.,
2012; HO; WOODWARD; COWARD, 2016).

e Toxicidade

A cisplatina é conhecida por sua nefrotoxicidade. Esse efeito limita, inclusive, a
dose do farmaco e dos demais agentes incluidos no esquema de quimioterapia. Outros

sintomas gastrintestinais, como nduseas e vomitos, também sdo comuns. As perdas
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hidricas gastrointestinais, associadas ao efeito nefrotdxico do préprio agente, podem
levar a uma grave injuria renal aguda. Todavia, antagonistas do receptor 5-HT3, como a
ondansetrona, sdao muito efetivos na prevencdo desses efeitos gastrintestinais e
transformaram a quimioterapia com cisplatina. Além disso, a carboplatina é menos
nefrotdxica e, por isso, substituiu a cisplatina em muitos esquemas (CHABNER et al.,
2012; HO; WOODWARD; COWARD, 2016).

A neurotoxicidade também ocorre com frequéncia, manifestada por parestesias
das maos e dos pés, perda da audicdao para altas frequéncias altas e zumbido. Outros
efeitos adversos importantes desta classe sdo reacdo de anafilaxia aguda (caracterizada
por edema facial, broncoconstriccdo, taquicardia e hipotensdo), leucemia mieloide

aguda e fibrose pulmonar (CHABNER et al., 2012; HO; WOODWARD; COWARD, 2016).

-
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e Indicagdes clinicas

A cisplatina é eficaz no tratamento dos canceres geniturinarios, incluindo cancer
do testiculo, da bexiga e do ovario (CHABNER et al., 2012). Neste ultimo caso, é também
efetiva quando exposta diretamente as células tumorais, isto é, através de infusdes
diretas na cavidade peritoneal para obter altas concentra¢des do fadrmaco e diminuir a
toxicidade sistémica. Isso pode ser feito durante cirurgias para resseccdo tumoral.

Também estdao entre os farmacos mais eficazes utilizados contra o cancer de
pulmado. Outras aplicagbes sdo carcinoma anal e retal, cancer de cabeca e pescoco e

neoplasias da infancia (CHABNER et al., 2012).

3. ANTIMETABOLICOS

Ainda que ndo se tenha descoberto propriedades bioquimicas compartilhadas
por todas as células cancerigenas, existem diferencas quantitativas no metabolismo
tumoral quando comparado ao de células normais. Essas diferencas sdo aproveitadas
clinicamente e servem de alvo aos antimetabdlicos (CHABNER et al., 2012).

Assim como os agentes alquilantes, esses farmacos constituem uma classe
bastante ampla, dotada de diferentes grupos. Todos, no entanto, baseiam-se nos
conhecimentos dos processos celulares fundamentais, sobretudo a biossintese do DNA,
para reduzir o avanco neoplasico (CHABNER et al., 2012).

a) Antagonistas do Folato
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Os principais farmacos deste grupo de antimetabdlicos sdo:
o Metotrexato
o Pralatrexato
o Pemetrexede
e Mecanismo de a¢ao
O 4cido félico é um importante fator nutricional para a replicacdo do DNA, que,
por sua vez, € um processo essencial para a divisdo e consequente proliferacdo celular.
No metabolismo do acido fdlico, ele é convertido em cofatores de tetraidrofolato
(FH4), os quais fornecem grupos metila (CH3) para a sintese de precursores do DNA
(timidilato e purinas) e RNA (purinas). O alvo especifico do metotrexato é a enzima di-

hidrofolato-redutase (DHFR), a qual inibe enzimas dependentes de folato para a sintese
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de novo de purinas e timidilato (CHABNER et al., 2012; FERNANDEZ-VILLA; AGUILAR;
ROJO, 2019).

Os outros analogos de antifolato agem em outras enzimas dependentes do
folato, além de possuirem maior capacidade de transporte no interior das células
tumorais e exercerem efeito inibitério primario sobre enzimas do inicio da biossintese
das purinas e timidilato sintase (TS) (CHABNER et al., 2012; FERNANDEZ-VILLA; AGUILAR;
ROJO, 2019).

Assim, os antagonistas do folato impedem a formacao de purinas. Sem purinas,
ndo ha novos aminoacidos. Sem aminodcidos, ndo ha novas proteinas. Sem proteinas,
nao ha replicagdo celular. Pela maior demanda de aminodcidos para dar conta da
replicacdo celular descontrolada, as células cancerigenas sdo mais afetadas por esses
agentes do que as células sauddvies (CHABNER et al., 2012; FERNANDEZ-VILLA;
AGUILAR; ROJO, 2019).

e Toxicidade

Evidentemente, a toxicidade dos antagonistas do folato serd maior nos tecidos
de alta proliferacdo celular. Por isso, ocorre toxicidade para a medula dssea e epitélio
intestinal. Decorre disso o maior risco de mielossupressao e infec¢do grave, que podem
indicar o uso de terapia transfusionais ou uso de antibidticos de amplo espectro

(CHABNER et al., 2012).
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Outros efeitos referidos durante o uso de antagonistas do folato sdo: alopecia,
dermatite, pneumonite intersticial alérgica, nefrotoxicidade e toxicidade no sistema
reprodutivo. Raramente, pode haver convulsdo e morte (CHABNER et al., 2012).

e Indicagdes clinicas

Sao utilizados em diversas neoplasias, tais como cancer de mama, cancer de
cabeca e pescogo, sarcoma osteogénico, linfoma primdrio do SNC, linfoma ndao Hodgkin,
cancer de bexiga, coriocarcinoma (CHABNER et al., 2012).

Além disso, o metotrexato também é usado em outros campos da Medicina, para
tratamento de artrite reumatoide, psoriase e outras autoimunes.

b) Andlogos da Pirimidina

Os principais farmacos deste grupo de antimetabdlicos sdo (CHABNER et al.,

2012):

o Fluoruracila

o
%
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o Capecitabina

o Floxuridina

e Mecanismo de acao

Esse grupo de medicamentos age por diferentes efeitos sobre o DNA e o RNA. A
5-fluoruracila (5-FU) é ativada por uma série complexa de reagdes enzimaticas. Um dos
metabdlitos gerados forma um complexo covalente com a enzima timidilato-sintase e o
folato reduzido. Esse processo leva a inibicdo do DNA, com morte por falta de timina
(CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

Além disso, a 5-FU é convertida em 5-fluoruridina-5’-trifosfato (FUTP), que se
incorpora ao RNA, interferindo na transcri¢cdo e traducdo. Por fim, 5-FU também pode
ser convertida em 5-fluorodesoxiuridina-5’-trifosfato (FAUTP), que é incorporado ao
DNA celular, resultando em inibicdo da sintese e funcdo do DNA (CHABNER et al., 2012;
SIGMOND; PETERS, 2005).

e Toxicidade

Os principais efeitos tdxicos consistem em mielossupressdo, toxicidade
gastrintestinal na forma de mucosite e diarreia, toxicidade cutanea manifestada pela
sindrome da mao e pé, e neurotoxicidade (CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS,
2005).
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Entretanto, deficiéncia parcial ou completa da enzima DPD, principal
metabolizadora da 5-FU, que ocorre em até 5% dos pacientes com cancer, gera uma
sindrome farmacogenética grave: mielossupressdo, diarreia, nduseas, vOmitos e
neurotoxicidade (CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

e Indicagdes clinicas

A 5-FU é o agente mais usado no tratamento do cancer colorretal, tanto como
terapia adjuvante como para doenca avanc¢ada. Também é usada em uma ampla
variedade de tumores sdlidos, incluindo canceres de mama, estdbmago, pancreas,
eso6fago, figado, cabeca e pescogo e anus (CHABNER et al., 2012).

c) Anadlogos Da Desoxicitidina
Os principais farmacos deste grupo de antimetabdlicos sdo (CHABNER et al.,

2012):

-
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o Citarabina
o Azacitidina

o Gencitabina

e Mecanismo de acao

Esse grupo de medicamentos também age por diferentes efeitos sobre o DNA e
o RNA. A forma ativa inibe, de forma competitiva, as DNA-polimerases alfa e beta,
resultando em bloqueio da sintese e do reparo do DNA, respectivamente. A
incorporacdo de metabdlitos ao DNA resulta em interferéncia no alongamento da cadeia
e em ligacdo defeituosa de fragmentos de DNA recém-sintetizado. Por fim, a retencao
celular do farmaco estd relacionada com sua letalidade para as células malignas
(CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

e Toxicidade

Os principais efeitos adversos envolvem a medula dssea e o trato
gastrointestinal. Contudo, a gencitabina apresenta poucas reagdes adversas,
basicamente uma sindrome semelhante a gripe e mielotoxicidade branda (CHABNER et
al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

e Indicagdes clinicas

A atividade da citarabina limita-se ao tratamento de neoplasias malignas
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hematoldgicas, como a leucemia mieloide aguda e o linfoma ndo Hodgkin. Ja a
gencitabina é amplamente usada no tratamento de uma grande variedade de neoplasias
malignas, incluindo cancer de bexiga, de ovdrio, sarcoma de tecidos moles e linfoma nao
Hodgkin (CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).
d) Anadlogos da Purina
Os principais farmacos deste grupo de antimetabdlicos sdo (CHABNER et al.,

2012):

o Cladribina

o Clofarabina

o Fludarabina

o Pentostatina

o Nelarabrina

o Mercaptopurina
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o Tioguanina

e Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo desse grupo é diverso. A titulo de ilustracado, a fludarabina
é metabolizada para trifosfato e inibe a sintese de DNA por ac¢des semelhantes as da
citarabina. J4 a pentostatina inibe a adenosina desaminase, a enzima que transforma
adenosina em inosina. Isso afeta vias criticas no metabolismo da purina e prejudica a
proliferacdo celular (CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

e Toxicidade

A mielossupressdao constitui a principal toxicidade que limita a dose
administrada. A fludarabina é um potente imunossupressor com efeitos inibitérios
sobre as células T CD4 e CD8 (CHABNER et al., 2012; SIGMOND; PETERS, 2005).

e IndicagGes clinicas

S3do usados principalmente para tratamento de leucemias (CHABNER et al.,

2012).

4. DERIVADOS DE PLANTAS
O ser humano, visando tratar suas enfermidades, ha muito tempo utiliza
substancias oriundas de fontes naturais. Assim, no que diz respeito ao cancer, existem

varios agentes antitumorais derivados de produtos naturais, com eficacia comprovada
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no seu tratamento e até preven¢ao (MALVEIRO, 2015).
A seguir, estdo alguns grupos desta classe.
a) Alcaloides da Vinca
Os principais farmacos deste grupo de antitumorais derivados de planta sdo
(BRUNTON et al, 2012):
o Vimblastina
o Vincristina
o Vindesina

o Vinorelbina
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e Mecanismo de acao

Agem no ciclo celular e bloqueiam as células em mitose, através da ligacdo com
a beta-tubulina e do bloqueio de sua polimerizacdo em microtubulos, impedindo a
formacao do fuso nas células em divisdo e originando a parada na metafase. Também
inibem outras atividades celulares que necessitam dos microtubulos, como a fagocitose
de leucécitos e a quimiotaxia, bem como o transporte axonal em neurénios (BRUNTON
et al, 2012).

e Toxicidade

Os efeitos tdxicos mais comuns sdo leucopenia, manifestacdes neuroldgicas,
disturbios do trato gastrointestinal, toxicidade neuroldgica, constipacdo grave e
alopecia (BRUNTON et al, 2012).

e IndicagGes clinicas

Alcaloides da vinca tém atividade clinica no tratamento dos linfomas Hodgkin e
ndo Hodgkin, do cdncer de mama e do cancer de células germinativas (BRUNTON et al,
2012).

b) Taxanos

Os principais farmacos deste grupo de antitumorais derivados de planta sdo

(BRUNTON et al, 2012):

o Paclitaxel
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o Docetaxel

o Cabazitaxel

e Mecanismo de a¢ao

Ligam-se, especificamente, a subunidade beta-tubulina dos microtibulos e
antagonizam o desmonte dessa proteina, gerando feixes de microtubulos e estruturas
aberrantes na fase mitdtica do ciclo celular, impedindo a mitose. Assim, “congelam” os
microtubulos no estado polimerizado e atingem efeitos semelhantes aos dos alcaloides
de vinca (BRUNTON et al, 2012).

e Toxicidade

Os efeitos toxicos podem ser graves, incluindo mielossupressdao e
neurotoxicidade cumulativa. Retencdo hidrica resistente, sobretudo edema em

membros inferiores, pode ocorrer. A hipersensibilidade a esses compostos € comum e,

o
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por isso, costuma-se fazer pré-tratamento com corticosteroides e anti-histaminicos
(BRUNTON et al, 2012).
e Indicagdes clinicas
Em geral, sdo utilizados para tratar cancer de mama e de pulmao. O paclitaxel,
junto com a carboplatina, é o tratamento de escolha para cancer de ovéario (BRUNTON
et al, 2012).
c¢) Campotecinas
Os principais farmacos deste grupo de antitumorais derivados de planta sdo
(BRUNTON et al, 2012):
o Topotecana

o lIrinotecana

e Mecanismo de acdo

Inibem a funcdo da topoisomerase |, quebrando a estrutura do DNA ao ser
replicado (BRUNTON et al, 2012).

e Toxicidade

Diarreia e mielossupressao reversivel sdao possiveis. Em geral, causam menos
efeitos adversos que a maioria dos outros agentes anticancer (BRUNTON et al, 2012).

e Indicagdes clinicas

Encontram aplicagao em alguns canceres: colorretal, gastresofagico, pulmonar e

ovario (BRUNTON et al, 2012).

5. ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS
A utilizacdo de antibidticos para o tratamento neoplasico resultou da triagem de
produtos antimicrobianos que levavam a inibicdo do crescimento celular e que
impediam a multiplicacdo das células cancerigenas (BRUNTON et al, 2012).
Na tabela a seguir, delineia-se um panorama dos principais antibidticos que
desempenham papel antitumoral, com seus respectivos mecanismos de a¢dao e

toxicidades (BRUNTON et al, 2012).
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CLASSE E ~
REPRESENTANTES MECANISMO DE ACAO TOXICIDADE
Anorexia, nauseas,
Intercala-se no sulco menor do | émese, supressao
DNA, entre pares adjacentes de | hematopoiética com
DACTINOMICINA guanina-citosina, interferindo no | pancitopenia,  proctite,

Actinomicina D

movimento da DNA-polimerase ao
longo do gene e, assim, impedindo
a transcrigao.

diarreia, glossite, queilite,
ulceracdes da mucosa
oral, alopecia, eritema e
descamacao.

ANTRACICLINAS E
ANTRACENEDIONAS

Intercalacdo com DNA, afetando a

aos da
além de

Semelhantes
actinomicina,

Doxorrubicina transcricdo e replicacdo. Inibicdo | cardiotoxicidade dose
Idarrubicina, da atuacdo da topoisomerase Il na | dependente (taquicardia,
Daunorrubicina, religacdo dos filamentos rompidos | arritmias, dispneia,
Epirrubicina, de DNA. hipotensao, derrame
Valrubicina pericardico e ICC).
Unem-se com a topoisomerase |l e | Leucopenia,
EPIPODOFILO- o DNA, formando um complexo | trombocitopenia,
TOXICINAS gue impede o reparo da quebra do | nduseas, émese,
Etopdsido, DNA causada por essa enzima, | estomatite, diarreia,
Tenipdsido resultando em acumulo das | alopecia e
guebras e em morte celular. mielossupressao.
Mielossupressdo branda,
fendbmeno de Raynaud,
. . ~ | dermatite flagelada
Clivagem do DNA através de lesdo . & '
. . . toxicidade pulmonar,
Bleomicina oxidativa da desoxirribose do | . . .
L , hipertermia, cefaleia,
timidilato e outros nucleotideos. , N N
nauseas, vOmitos e reagao
fulminante aguda em
pacientes com linfomas.
Mielossupressao
(leucopenia e
trombocitopenia),
. nauseas, vOomitos,
Atua como um agente alquilante | . ) .
) . . . . . diarreia, estomatite,
Mitomicina bifuncional ou trifuncional do exantema febre e mal
DNA, inibindo a sintese do DNA. ! )
estar, sindrome
hemolitico-urémica,
fibrose pulmonar
intersticial.
Alta capacidade de destruicao . .
. . . , .~ .| Anorexia, nauseas,
Mitomitano seletiva de células adrenocorticais . .
. . sonoléncia e letargia.
normais e neoplasicas.
. Elevacdes significativas de
. Liga-se ao DNA gerando . ¢ & .
Trambectedina e . ~_ | enzimas  hepaticas e
alquila¢do, impedindo a reparacao .
fadiga.
o
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CLASSE E ~
MECANISMO DE ACA TOXICIDADE
REPRESENTANTES = Sle S R
de quebras do DNA no processo
de transcrigao.
Essa enzima estd reduzida na N
. . e Reacdes de
leucemia linfocitica. Ao ser| . -
. et hipersensibilidade: como
. administrada ela causa hidrdlise . o
Enzima L- ) . . urticdria e anafilaxia. A
. da asparagina circulante, privando . .
asparaginase , ) hemorragia intracraniana
as células malignas dessa| ,
A é rara, mas pode
substancia, causando sua morte
acontecer.
celular.
Inibigdo da enzima
ribonucleosideo difosfato
redutase (transforma | Leucopenia, anemia,
ribonucleotideos em | trombocitopenia,
. . desoxirribonucleotideos), uma | pneumonite intersticial
Hidroxiureia . . . e
etapa limitadora de velocidade da | descamativa, disturbios
biossintese do DNA, também se | Gl e reacoes
liga a unidade RNR. Atua | dermatoldgicas leves.
especificamente na fase S do ciclo
celular.
. Ressecamento da pele,
Ativam o programa de s .
. o queilite, anormalidades
diferenciacao e provem | " 1 imas  hepaticas
RETINOIDES degradacdao de um gene, causando | , . . p, ’
., . ) hipersensibilidade 6&ssea,
Tretinoina a renovagdo de células-tronco,
~ pseudotumor  cerebral,
restaurando a renovagao normal | . .
, hipercalcemia,
da medula dssea. . .. .
hiperlipidemia.
Mecanismo incerto, | Hiperglicemia, elevagao
provavelmente inibicao da | das enzimas hepadticas,

Trioxido de arsénico

tiorredoxina redutase gerando
espécies reativas de oxigénio,
causando lesado celular.

fadiga, disestesias e
tonturas, alongamento do
intervalo QT do ECG.

INIBIDORES DA
HISTONA
DESACETILASE
Vorinostate

Causa diferenciagdo das células
malignas, induzem parada do ciclo
celular, diferenciacdo e apoptose
das células tumorais através de
mecanismo incerto.

Fadiga, nduseas, diarreiae

trombocitopenia. A
trombose venosa
profunda, a embolia
pulmonar e

prolongamento do QT sado
mais raros, mas podem
acontecer.
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ll. OPINIAO DO ESPECIALISTA

O desenvolvimento de novos agentes antitumorais e as perspectivas futuras da
terapia anticdncer

O cancer é uma doenca genética complexa que compreende caracteristicas
especificas que causam mortalidade em criancas e adultos, desencadeando um
problema de saude global. E uma condi¢cdo multifatorial, que causa crescimento
descontrolado e invasdo de células anormais e que, eventualmente, leva a formacdo do
tumor.

Os maiores problemas no tratamento do cancer sdo a perda de sensibilidade das
células tumorais aos diversos quimioterapicos e seus graves efeitos adversos, levando a
busca por alternativas de tratamento. Nesse contexto, a pesquisa com derivados de
produtos naturais tem revelado novas possibilidades terapéuticas de agentes
anticancer. Mais de dois tercos dos medicamentos usados na pratica clinica, atualmente,
em tratamentos de cancer vém diretamente de produtos naturais ou foram
desenvolvidos a partir do conhecimento adquirido nas atividades de seus constituintes.

Diante disso, e na tentativa de obter medicamentos mais potentes, a natureza é
uma fonte importante de novos candidatos a compostos terapéuticos, visto que existe

uma grande diversidade quimica de moléculas encontradas em varias espécies de
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plantas, animais e microrganismos. Por conta dessa diversidade, os pesquisadores
relatam que os produtos naturais, desde os tempos antigos, tém sido utilizados para fins
de saude em todo o mundo, além de ser uma fonte de medicamentos. Estima-se que
cerca de 80 a 85% da populagdo mundial depende de medicamentos
tradicionais/plantas medicinais para suas necessidades basicas de salde, e supde-se que
a maior parte da terapia tradicional envolve o uso de extratos de plantas ou seus
principios ativos.

Com isso, é importante sabermos que o produto natural ndo precisa ser
necessariamente o produto final para o uso farmacéutico e clinico. Essas substancias
podem servir como protétipo para o design e desenvolvimento de uma segunda geragao
de agentes com caracteristicas melhoradas, com o aumento da eficacia, seletividade,
estabilidade, aumento de tempo de prateleira, melhoramento das propriedades

farmacocinéticas e farmacodinamicas levando a diminuicdo dos efeitos colaterais e

o
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toxicidade, por exemplo. Sendo assim, é de suma importancia a pesquisa com produtos
naturais para a obtencao de moléculas andlogas e estruturalmente modificadas com o
objetivo de investigar os grupos funcionais essenciais a atividade farmacoldgica, através
da relacdo entre a estrutura quimica e a atividade biolégica dessas substancias bioativas
e com potencial terapéutico.

Profa. Dra. Luciana Nalone Andrade

Doutora em Biotecnologia e Mestre em Ciéncias Farmacéuticas
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I. INTRODUGAO

A histéria da radioterapia comeca com a descoberta do Raio X, em 1895, por
Wilhelm Conrad Roentgen. Poucos anos depois, Marie Curie e Pierre Curie descobriram
o elemento Radio, que viria a se tornar o primeiro material radioativo com fins
terapéuticos. Ainda no inicio do século XX, surgiu a braquiterapia a partir de um
experimento realizado por Alexander Graham Bell, no qual utilizava-se o Radio
diretamente no tumor maligno (BRASIL, 2010).

Na década de 1910, Coolidge desenvolveu um novo dispositivo capaz de emitir
raios-X de maior energia, para tratar canceres mais profundos. Porém, os efeitos
colaterais eram maiores que os beneficios do tratamento. Somente na década de 1920,
a comunidade médica compreendeu que a administracdo da dose total de radiacdo em
fracionados trazia mais beneficios que danos. Um marco importante aconteceu em
1928, com a criacao da Comissdo Internacional de Protecdo Radioldgica (GIANFALDONI,
etal., 2017).

O periodo entre as décadas de 1930 e 1950 ficou conhecido como a era da
ortovoltagem, caracterizada pela braquiterapia com Radio e pelo desenvolvimento de
tubos de supervoltagem de raios-X que permitiam o tratamento de tumores profundos.
Mais tarde, foi iniciada a era da megavoltagem com a teleterapia de cobalto,

possibilitando o tratamento de tumores ainda mais profundos, com maior preservagao
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da pele. As décadas de 1970 e 1980 foram caracterizadas pela introdugao de dispositivos
inovadores que distribuem feixes de prétons, permitindo maior controle da radiagao
(GIANFALDONI, et al., 2017).

No novo milénio, houve a evolugdo da informatica e a criacdo de softwares que
permitem a visualizagcdo em trés dimensdes dos tumores e tecidos sadios. Ademais, o
calculo das doses de radiagdo tornou-se mais sofisticado e preciso, o que reduz as

complicag¢des do tratamento e aumenta os indices de cura (BRASIL, 2010).

. MAQUINAS DE RADIOTERAPIA E SEU FUNCIONAMENTO

a) Aparelhos de terapia superficial e ortovoltagem
No contexto histérico, esses foram os equipamentos desenvolvidos na era da

ortovoltagem e que,, atualmente, estdao entrando em desuso. No entanto, devido a

%
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fatores como durabilidade, simplicidade de funcionamento e manutencdo e baixa
penetracdo dos seus raios, ainda ha utilidade no tratamento de cédnceres ou lesGes
benignas que estejam até 3 cm de profundidade da pele. Nesta secdo, entraremos em
detalhe sobre o tubo de raio x que é a peca fundamental das mdaquinas dessa era

(BRASIL, 2010).

Figura 2.1 Imagem ilustrativa de um tubo de raio X com seus principais componentes.

Ampola de vidro Feixe de elétrons

Filamento

Alta tensao

Catodo

\Janela Copa

Anodo focalizador

Alvo de

tungsténio Feixe de raios x

O filamento, quando exposto a uma corrente elétrica alta, aquece e emite
elétrons. Isso é conhecido como emissao termibnica. O material metalico utilizado para
o filamento é o tungsténio, elemento quimico com nimero atébmico 74 que possui a
maior taxa de emissao de elétrons, quando aquecido, e ponto de fusdo de 3422°C,
suficientemente alto para resistir as altas temperaturas da ampola de raio x. Melhorias
podem ser feitas no filamento ao acrescentar 1 a 2% de tério, o que confere a liga
metdlica maior emissao termidnica e vida util prolongada (BUSHONG, 2010).

Depois da emissdao de elétron pelo filamento aquecido, eles poderiam ser
espalhados devido a repulsdo eletrostatica causada pelo catodo, haja vista que os
elétrons e o catodo possuem carga elétrica negativa. Para que isso ndao ocorra, é
necessario que o feixe de elétrons seja organizado pela capa focalizadora. Esse
componente é um metal carregado negativamente e sua eficacia depende de alguns
fatores, entre eles tamanho e forma. Concomitantemente, o feixe de elétrons
organizado é atraido para o anodo que tem carga elétrica positiva e, nesse caminho, de

aproximadamente 1 cm, ganham bastante velocidade pela aceleracdo resultante do




campo elétrico. Nesse momento, o vacuo dentro do tubo é imprescindivel para reduzir
a perda energética dos elétrons durante a trajetéria (BUSHONG, 2010).

Os raio x caracteristicos sdo produzidos quando o feixe de elétrons do catodo
interage com os elétrons de camadas mais internas do alvo. Nesse caso, acontece a
ionizacdo de dtomos, ou seja, a remocao de um elétron. O espaco vago do elétron causa
grande instabilidade atébmica e logo é substituido por um elétron de camada mais
externa, transicdo que é acompanhada pela libera¢do dos raios x caracteristicos. Os raios
x caracteristicos mais energéticos sdo fruto da ionizacdo eletrénica da camada K, que é
a mais interna. Eles recebem esse nome porque sao determinados pelas caracteristicas
do elemento quimico presente no alvo, visto que cada um possui nimero atémico Unico
e capacidades energéticas diferentes de acordo com a energia de ligacdo dos seus

elétrons (BUSHONG, 2010; BRASIL, 2010).

Figura 2.2 Efeito Compton: imagem ilustrativa da interagdo elétron-alvo, que produz os raios X
caracteristicos.

Elétron projetado Raios X
. caracteristicos

Elétron ionizado
da camada K
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Outro tipo de raio x produzido é o de freamento/ bremsstrahlung, que é produto
da interagdo com o nucleo do atomo do alvo. Assim, o elétron, ao chegar préximo o
suficiente do nucleo, perde energia cinética, que é transformada em radiacdo de
freamento. Diferente dos raios x caracteristicos, os raios x de freamento tém energia
variavel e dependente do quanto sua energia cinética foi transformada em raios x

(SOARES, 2006).
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Figura 2.3 Efeito Bremsstrahlung: imagem ilustrativa da interacdo elétron-alvo, que produz os

raios X de freamento. Perceba que o elétron representado com trajetdria em azul passou mais

perto do nucleo e produziu raios x mais energéticos que o elétron representado pela trajetéria
roxa.

©) Elétron
Elétron \ @ \ @) progado
projetado
\\—/Q {
@, Raio X de freamento

de alta energia

Raio X de freamento
de baixa energia

Os raios x que saem do tubo possuem energias variadas de acordo com o método
pelo qual foram formados, ou seja, ndao ha emissao de raios homogéneos e sim dentro
de um espectro energético. Para o tungsténio, que é o elemento mais usado no alvo, os
raios x caracteristicos possuem espectro predeterminado. No entanto, ainda existem os
raios x de freamento que tém espectro variado, como explicado (BUSHONG, 2010;

BRASIL, 2010). Para entender melhor veja o gréfico 1.

Grafico 2.1 Grafico representativo do espectro de raio X originado de um alvo de tungsténio.
Na linha azul, percebe-se o espectro dos raios X de fretamento, que é varidvel. Na linha rosa, é
possivel perceber uma constante energética dos raios X caracteristicos do tungsténio. Embora

o tungsténio possa emitir radiacdo em 15 espectros energéticos, para fins didaticos
consideramos seu espectro mais energético, que é o de 69 KeV.
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b) Aparelhos de telecobaltoterapia
A telecobaltoterapia chegou a medicina apds os adventos tecnolégicos
promovidos pelas mdaquinas de ortovoltagem e terapia superficial. Desta vez, as
maquinas comegaram a operar com uma fonte radioativa interna, trazendo beneficios
terapéuticos e, ao mesmo tempo, problemas relacionados ao manejo do material
radioativo (BRASIL, 2001).
Essas maquinas sdo compostas por um cabecote, no qual esta disposto o
material radioativo; uma estativa, que funciona como uma base fixadora para o
equipamento; o gantry, conhecido como braco; uma mesa, para disposicdo do paciente;
e o console de comando, onde é feito a configuracdo da terapia. Além disso, na saida do
cabecote (janela), existe um colimador para definir o tamanho do campo irradiado
(BRASIL, 2010).

No cabecote, como dito anteriormente, esta a fonte radioativa do equipamento,
gue pode estar na posicao ligada (on) ou desligada (off). A fonte é um cilindro de uranio
exaurido de aproximadamente 2 cm de didmetro e 2 cm de comprimento. O
radioisotopo, presente no centro do cilindro, é o Cobalto 60 (algumas maquinas sdo de
Césio 137 ou Eurdpio 152). Caracteristicas do Colbato que o tornam ideal para a fungdo
sdo a alta energia gama, emitida durante o decaimento radioativo, e a meia-vida de

5,272 anos (BRASIL, 2010; PODGORSAK, 2005).
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Para a producdo da radiagdo ionizante, o radionuclideo de Cobalto 60, que é
altamente instdvel, passa por um processo chamado de decaimento radioativo. Assim,
numa procura pela forma estdvel, o elemento emite particulas alfa, beta e raios gama.
No caso do Cobalto 60, o decaimento acontece como mostra o esquema a seguir (USA,

2019).
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Figura 2.4 No decaimento do cobalto 60, sdo liberadas particulas betas e em seguida raios
gama com energias de 1. 1732 e 13325 mega elétron-volts, respectivamente. Ao final, o &tomo
estavel originado é o niquel.

=Co

0.31 MeV B~ 99.88%

5.272a
0.12%
1.48 MeV B~ 1.1732 MeV y
1.3325 MeVy
&0 M
)

As maquinas de telecobaltoterapia devem ter seus radionuclideos substituidos a
cada 8 anos, para manter a eficacia. Isso se explica porque passados 5,272 anos, metade
dos atomos radioativos do Cobalto se desintegram e o paciente precisa do dobro de
tempo no equipamento para receber a mesma dose de radiacdo oferecida antes da
desintegracao (BRASIL, 2000).

Esses equipamentos contam com um sistema avangado de articulagdo, que é
denominado de montagem isocéntrica. Nele, o gantry, ou brago, gira em torno de um
isocentro, isto é, o ponto de interse¢do entre o eixo central da radia¢ao e da rotagdo do

braco/eixo do gantry. A distancia entre a fonte radioativa e o isocentro é de geralmente
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80 a 100 centimetros nos aparelhos mais modernos, o que permite maior mobilidade,

precisao no alvo e conforto para o paciente (BRASIL, 2010).

Figura 2.5 Movimentos permitidos na montagem isocéntrica.
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c) Aceleradores lineares

Aceleradores de particula sdo dispositivos que possuem a finalidade de fornecer
energia cinética a particulas subatémicas. Nos aceleradores eletrostaticos, o ganho
energético maximo das particulas aceleradas é limitado a tensdo maxima aplicada no
equipamento. Exemplos utilizados na radioterapia sdo os equipamentos de
ortovoltagem e terapia superficial. Por outro lado, os aceleradores ciclicos possuem um
campo elétrico e magnético varidvel, o que faz a particula sofrer uma aceleracdo gradual
enquanto percorre um trajeto ciclicamente. Assim, a energia cinética maxima da
particula que foi acelerada ndo é mais dependente da tensdo maxima colocada no
dispositivo. Exemplos de aceleradores ciclicos sdo microtrons, betatrons e cyclorons
(PODGORSAK, 2005).

Os componentes principais de um linac sdo essencialmente os mesmos dos
equipamentos de ortovoltagem e telecobaltoterapia, com o diferencial de serem mais
modernos. Mais especificamente, os linacs possuem uma variedade enorme de partes
funcionais, como exemplo temos: canhdo de elétrons, secao aceleradora, bomba de
vacuo, magneto de deflexdo, carrosel, colimadores primarios (estaticos), camaras
monitoras, filtro achatador e colimadores secundarios (moveis) (BRASIL, 2010).

A producdo dos fétons de raio x e de feixes de elétrons lembra o processo

explicado nos sistemas de ortovoltagem, exceto pelo fato de que agora existe um
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gerador de microondas. Ao ser ligada, a maquina de aceleragdo de elétrons promove a
emissdo termidnica de elétrons pelo catodo. Os elétrons deixam o polo negativo e
sofrem influéncia do campo elétrico e magnético varidveis e sao acelerados pelas
microondas dentro de um compartimento chamado guia de ondas. No anodo, colidem
com um alvo metalico de tungsténio para gerar raios x ou com um espalhador de
aluminio para gerar feixes de elétrons (PODGORSAK, 2005; BRASIL, 2010).

Os aceleradores simples produzem raios x com faixa energética entre 4 e 6 MeV
(mega elétron volt), esses equipamentos possuem o canhdo de elétrons (catodo) e o
alvo metdlico de lados opostos e ligados ao guia de ondas, que é um cilindro metalico
com cavidades internas usadas na transmissdao das microondas. Esse aparato esta
alinhado com o isocentro do equipamento, ou seja, o ponto de interse¢do entre o eixo

central da radiacdo e da rotacdo do brago/eixo do gantry (PODGORSAK, 2005).
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Figura 2.6 Nessa montagem, o gerador de microondas esta localizado no Gantry.
Canhao de elétrons

Gerador de
microondas

Guia de ondas
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................................ i. Eixo do gantry

Eixo dos ¢
raios X @

%  lIsocentro

Aceleradores mais complexos e de faixa energética entre 8 e 30 MeV (mega
elétron volt) necessitam de uma montagem diferenciada. Nessa situagdo, aqueles
aparelhos que produzem raios x entre 8 e 15 MeV possuem o gerador de microondas na
estativa. O canhdo de elétrons e o guia de ondas continuam localizados no brago, mas
agora nao mais alinhados com o isocentro e sim paralelo ao eixo do gantry. Nos
aparelhos que geram entre 15 e 30 MeV, tanto o gerador de microondas quanto o
canhdo de elétrons e o guia de ondas estdo localizados na estativa. A mudanca de
localizagdo dos componentes se deve ao fato do alto valor energético dos elétrons

gerados nessas maquinas ndo ser suportado numa montagem convencional. Assim, por
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nao ocorrer alinhamento entre o canhdo de elétrons e o alvo metdlico, surge um novo

componente essencial que é o transportador de feixes de elétrons (PODGORSAK, 2005).
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Figura 2.7 Montagem de um Linac produtor de elétrons de energia intermediaria (entre 8 e 15
MeV). Note que o gerador de microondas esta localizado na estativa, enquanto o canhdo de
elétrons e o guia de onda estdo agora paralelos ao eixo do Gantry.
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Figura 2.8 Montagem de um Linac produtor de elétrons de elevada energia (entre 15 e 30
MeV). Agora, o gerador de microondas, o canh&o de elétrons e o guia de ondas estdo na
estativa.
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d) Gamma Knife
O gamma knife é um equipamento especializado para cirurgias radioterapéuticas
no cérebro. Consiste em vdrias fontes de Cobalto 60 dispostas radialmente num arco e
alinhadas para gerar foco num ponto determinado. A dose de radiagdao emitida por cada
fonte é pequena, porém no ponto focal, onde todos os feixes se encontram, ha um
efeito somativo e a dose é suficientemente eficaz no tratamento. Essa configuracao
permite que ndo ocorra dano cerebral nas dreas adjacentes ao foco do tratamento, haja

vista a baixa dose dos feixes individuais (SWEDISH, 2020).
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Figura 2.9 Estrutura basica de um Gamma Knife
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O Ministério da Saude, em 2013, iniciou o PER-SUS que é o Plano de Expansdo da
Radioterapia no Sistema Unico de Saude. Durante a aplicacdo do plano, foi percebida a
discrepancia entre as informacdes conhecidas sobre os servicos de radioterapia no Brasil
e as suas condi¢Oes reais. Dessa maneira, no ano de 2018, foi feito um censo para
identificar criteriosamente e caracterizar todos os equipamentos de radioterapia em uso
no pais como mostrado na tabela abaixo (BRASIL, 2019).

A obsolescéncia dos equipamentos também foi abordada e é uma preocupacgao
futura para o pais, pois é previsto que em 2022 mais de 50% dos aceleradores lineares
disponiveis no SUS estardo obsoletos caso ndao ocorra sua substituicdo ou desativagao

(BRASIL, 2019).

Tabela 1 Quantidade de equipamentos de teleterapia no Brasil.

N2 de servigos Acelerador Cobalto-60 Ortovoltagem Gamma knife
linear
Total SUsS Total SUS Total SUS Total SUS Total SUS
242 162 363 252 20 20 27 23 2 -

Fonte: adaptado de: BRASIL, 2019.

m. METODOS DE APLICAGAO

A radioterapia utiliza radia¢des ionizantes para tratamento. A radiagao ionizante

é toda aquela capaz de ionizar atomos e elétrons que compdem um meio, através da
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transferéncia de energia. A quantidade de energia transferida para uma determinada
massa de material é denominada dose de radiagdo, e expressa em Gray (Gy). Do ponto
de vista fisico, sdo definidos dois tipos de radiacdo, a eletromagnética, que é
basicamente energia e tem como exemplos (raio-X e gama), e a corpuscular, que possui
massa e tem como exemplos (as particulas alfa e beta, os elétrons, prétons e néutrons)
(LOPES, et al., 2013; MARTINS, et al., 2016).
Quanto a aplicacdo, existem trés métodos distintos de se utilizar a radiacao.
a) Braquiterapia
Na braquiterapia, a fonte de radiacdo é colocada no interior ou préximo ao corpo
do paciente, tendo em vista que a dose de radiacdo decai a medida que se afasta da
fonte. As doses de radiacdo podem ser administradas durante dias (Baixa Taxa de Dose
— BTD) ou em poucos minutos (Alta Taxa de Dose — ATD). Esta ultima é a forma mais
utilizada. Quanto ao tempo de alocacdo das fontes no corpo, elas podem ser
temporarias, como as fontes de iridio-192 usadas no tratamento de tumores de colo
uterino, ou permanentes, como as sementes de iodo-125 usadas para tratar tumores
prostaticos (LOPES, et al., 2013; VIEIRA, 2016).
b) Teleterapia ou radioterapia externa
E, entre todas as modalidades, a mais difundida na pratica clinica. Nela, a fonte

emissora de radiacdo é externa, ficando aproximadamente a uma distancia de 100 cm
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do volume a ser tratado no corpo do paciente (LOPES, et al., 2013).

Existem diversas técnicas de tratamento dentro da teleterapia, elas variam da
mais convencional as mais modernas. A Radioterapia Bidimensional (2D) é uma técnica
convencional, tendo sido adotada como padrao por décadas. Por levar em conta apenas
duas dimensdes ocorrem imprecisdes e, por isso, se faz necessario grandes margens de
seguranca (LOPES, et al., 2013).

J4 a Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D) utiliza equipamentos de
diagnodstico por imagem para formar uma imagem tridimensional do tumor, o que
fornece uma melhor localizagdo e torna o tratamento mais preciso (VIEIRA, 2016).

Na Radiocirurgia, altas doses de radiacdao sao administradas com precisao
cirdrgica em uma regido do cérebro, a aplicacdao pode ser em dose Unica ou fracionada,

em, normalmente, menos de cinco fracdes (VIEIRA, 2016).
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A Radioterapia de Intensidade Modulada é uma evolucdo da Radioterapia 3D.
Permite modular o feixe e, dessa forma, atingir o tumor com uma alta dose de radiacao
ao mesmo tempo que poupa os tecidos normais (VIEIRA, 2016).

A Radioterapia Guiada por Imagem é indicada para os casos que exigem precisdo
extrema, como tumores com movimentagao superior a 2cm (VIEIRA, 2016).

c) lIsotopoterapia

E utilizada pela Medicina Nuclear, ndo sendo considerada parte da radioterapia.

Consiste em administrar por via oral ou venosa isétopos radioativos com tropismos pelo

tecido onde o tumor estd localizado (LOPES, et al., 2013).

IV. PRINCiPIOS DE RADIOBIOLOGIA

A radiacdo interage com as células de duas formas: de maneira direta, atingindo
os componentes celulares e promovendo alteraces estruturais; e de maneira indireta,
em que radicais livres sdo produzidos a partir da dgua intracelular, podendo reagir com
outros radicais ou com moléculas organicas, provocando danos no processo.

Quando os tecidos sdo irradiados, as células sofrem danos em seu DNA. O dano
sobre as células tumorais € maior, porque elas possuem menor capacidade de reparo
molecular, resultando em acumulo de danos, que pode leva-las a morte. Vale destacar

a contribuicdo do oxigénio nesse processo, que deixa as células tumorais mais sensiveis
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a radiacao, ao fixar os danos causados ao DNA pelos radicais livres, impedindo seu
reparo. Por outro lado, a ineficiente angiogénese tumoral acaba por tornar
radiorresistentes as células centrais, que ndao sdao adequadamente oxigenadas (LOPES,
et al., 2013; VIEIRA, 2016).

O dano celular ocasionado pela radiagdo pode ser: letal (irrepardvel, leva a célula
inevitavelmente a morte); subletal (pode ser reparado em circunstancias normais, mas
pode levar a célula a morte se novos danos forem adicionados); ou potencialmente letal
(a letalidade esta relacionada a condi¢cdes ambientais da célula) (LOPES, et al., 2013;

VIEIRA, 2016).
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Figura 2.10: Radiagdo agindo nas células.
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Figura 2.11: Morte celular provocada por dano ao DNA.
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V. PRESCRIGXO DA RADIOTERAPIA

A prescricdo da radioterapia conta com diferentes etapas, sendo discutida
multidisciplinarmente para a elabora¢do e execugdao do melhor plano de tratamento
irradiante possivel. As etapas sdo as seguintes: estadiamento do tumor; definigdo do
objetivo do tratamento: curativo (quando ha possibilidade de sobrevida em longo prazo)
ou paliativo (para os pacientes com baixa expectativa de sobrevida); selecao da melhor
modalidade de tratamento para o caso: apenas radioterapia, radioterapia associada a
quimioterapia e/ou cirurgia; escolha da dose de radiagdo, levando-se em conta o
comprometimento linfonodal, as estruturas normais periféricas, o sitio anatémico em
gue o tumor estd localizado e seu tipo histolégico; e, por fim, avaliagcdo da condigdo geral
do paciente (LOPES, et al., 2013).

Ao planejar a sessdo de radioterapia, utilizam-se todos os recursos disponiveis,
para o paciente sofrer o minimo de danos possiveis. Exames de diagndstico porimagem,

como tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou PET-CT, fornecem
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precisdo na localizacdo dos tumores a serem tratados e das dreas que devem ser
protegidas.

Assim como os exames, a simulacao identifica precisamente o tumor e estruturas
adjacentes sensiveis, além de ser importante na decisdo de qual deve ser o
posicionamento do paciente durante o tratamento. Podem ser utilizados dois tipos de
simulagdo: a convencional e a TC-simulador. Alguns acessérios, como moldes, aparatos
para imobilizacdo, mascaras e blocos de protecdo, também sdo importantes aliados na
radioterapia, necessarios para que haja uma distribuicdo adequada da dose de radiacao

e, por conseguinte, menos danos a areas nao afetadas pelo tumor (LOPES, et al., 2013).

VI. BENEFICIOS E EFEITOS COLATERAIS DA RADIOTERAPIA

A radioterapia, em geral, melhora a qualidade de vida dos pacientes, mesmo
guando ndo é possivel obter cura para o cancer. Isso se deve ao seu potencial em
diminuir o volume do tumor e, assim, aliviar a pressao e reduzir a dor e outros sintomas
provocados pela massa tumoral (INCA, 2019).

Os efeitos colaterais variam de pessoa para pessoa, a depender da performance
status do paciente, da dose de radiacdo, do tipo histoldgico e localizacdo do cancer. As
reagGes normalmente se iniciam durante a segunda ou terceira semana do tratamento

podendo perdurar por varias semanas apds o término das aplicacOes. Ja os efeitos
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secunddrios, também chamados de tardios, sdao causados por danos em tecidos de lenta
proliferagcao como figado, pulmao e cérebro.

Os efeitos mais comuns afetam a pele: sdo as conhecidas radiodermites, que
provocam coceira, ressecamento, bolhas e descamag¢ao. Outros danos podem ainda ser
citados, como alteragdes no paladar, xerostomia, dificuldade para ingerir alimentos,
cansaco, nauseas, além de perda de pelos no local tratado (LOPES, et al., 2013; VIEIRA,

2016; INCA, 2019).

Vil. PRINCIPAIS APLICAGOES CLINICAS

A radioterapia é um dos pilares do tratamento de neoplasias malignas. Pode ser
usada sozinha ou combinada com a quimioterapia e a cirurgia. De acordo com a

International Atomic Energy Agency (IAEA), féorum intergovernamental central do
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mundo para cooperagao cientifica e técnica na area nuclear, cerca de 50% dos casos
oncolégicos, em paises de baixa e média rendas, necessitardo de radioterapia
(ROSENBLATT et al., 2015).

Diante das diversas aplicacdes terapéuticas, podemos observar diferentes tipos
de radioterapia, como a Radioterapia Conformacional Tridimensional que possibilita a
administracdo de doses maiores com menor exposicdo, em contrapartida, a
Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é utilizada para tratar tumores
localizados proximos a érgdos ou estruturas importantes, pois pode reduzir os danos
aos tecidos normais. Outrossim, a Radiocirurgia Estereotaxica é indicada para o
tratamento de tumores cerebrais pediatricos, metdstases ou recidivas cerebrais e para
tratamentos de lesdes benignas, como gliomas, ademais, a Radioterapia Guiada por
Imagem (IGRT) pode auxiliar em tratamentos que requerem extrema precisdo, como a
radiocirurgia de dose Unica ou com madscara e a radiocirurgia estereotaxica corporea

(VIEIRA, 2016).

Vill. PERSPECTIVAS FUTURAS DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO

As técnicas de radiacdo avangadas objetivam administrar altas doses ao tumor,
enguanto poupam os tecidos e drgdos circundantes em risco. Em vista disso, para

garantir a administracdo de dose precisa, foi criada a radioterapia guiada por imagem
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(IGRT), que possui técnicas eficazes usando tomografia computadorizada de feixe
conico. Todavia, essa pratica ainda é limitada, devido ao contraste reduzido dos tecidos
moles (CORRADINI, et al., 2019). Diante disso, o uso da radioterapia guiada por
ressonancia magnética em tempo real representa o aperfeicoamento do tratamento,
permitindo a visualizacdo direta do tumor e do tecido periférico, além de rastrear o
movimento anatomico ao fornecer a imagem em tempo real (CUSUMANQO, et al., 2018).

A radioterapia guiada por ressonancia magnética em tempo real gera um novo
panorama em relagdo a um planejamento individualizado e centrado no paciente,
usando adaptagdo online para tratamentos dos tumores. Dessa maneira, espera-se que
essa técnica alcance maior sobrevida livre de doenga e menor toxicidade, facilite o

aumento da dose, permita uma abordagem de tratamento definitivo ablativo para o
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cancer estagio inicial, além de permitir estratégias de rastreamento adaptativas e on-

line (CORRADINI, et al., 2019).

IX. INSTALAGAO E MANUTENGAO DE UMA UNIDADE DE RADIOTERAPIA

O pedido de autorizacdo para a Comissdao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) é
mandatdrio quando existe a necessidade de modificacdo, seja ela a construcdo de uma
nova sala ou a substituicdo de uma maquina por outra ndo equivalente. Os responsaveis
pela unidade a ser implantada devem encaminhar para o CNEN a Solicitagao de
Concessdo de Registro e Autorizacdo (SCRA) preenchida, plantas baixas da construcdo e
o Relatério Preliminar de Andlise de Seguranca que traz informacdées sobre o projeto de
blindagem nuclear (CNEN, 2020).

Quando a instalacdo é nova, é preciso solicitar a autorizacdo para operacdo. Os
documentos a serem anexados dependem da situacdo solicitada, sendo elas a presenca
de aceleradores lineares e a braquiterapia de alta taxa de dose (HDR). Neste momento,
se discutird a solicitacdo na situacdo do acelerador linear. Sdo exigidos o Plano de
Protecdo Radioldgica, dados sobre o titular, contratos de vinculo empregaticio,
certificados de treinamento no sistema de planejamento e de gerenciamento, emitido
pelo fabricante do equipamento e alguns outros laudos técnicos (CNEN, 2020).

Numa unidade de radioterapia, pode-se classificar as areas em trés tipos. O
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primeiro tipo é chamado de area controlada, na qual é necessdrio o uso de equipamento
especifico de prote¢do e de medidas de segurancga para controlar a exposi¢ao a radiagao.
O segundo tipo sdo as dareas supervisionadas, onde nao é necessario equipamentos
especificos de prote¢dao, mas rotineiramente sao feitas inspe¢des para verificar os niveis
de radiacdo e identificar possiveis falhas de seguranca das areas controladas. O terceiro
tipo de area é classificada como ndo controlada e ndo supervisionada. Exemplo de area
controlada sdo as salas de radioterapia externa e exemplo de area supervisionada é todo
local préximo a uma sala de radioterapia externa ou préximo a salas de pacientes em
braquiterapia (PODGORSAK, 2005).

As areas controladas sao preferencialmente construidas no subsolo e em paises
tropicais com grande volume pluviométrico, é preciso um cuidado especial para deixar

a instalacdo a prova d'agua e com boa drenagem (IAEA, 2014).
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Nessas areas, tomando como exemplo as salas de tratamento com aceleradores
lineares, é preciso utilizar barreiras primdrias e barreiras secundarias, geralmente feitas
de concreto, que pode ser de densidade normal ou aumentada. No caso da sala com
acelerador linear, é imprescindivel instalar uma porta especial devido ao risco de
vazamento de néutrons e raios x. A porta é feita de uma camada de 12 cm de polietileno

boratado e 2,5 cm de chumbo (PODGORSAK, 2005; SCAFF, 1997).

X. OPINIAO DO ESPECIALISTA

A radioterapia é uma atividade multidisciplinar e administrada por uma equipe,
composta por especialistas qualificados, em que cada membro fica responsavel por
cuidados especificos. A Fisica médica é a drea da fisica relacionada ao uso das radiacoes
ionizantes no tratamento das malignidades e, mais raramente, em processos
inflamatdrios e controle da dor.

Atualmente, as técnicas sdo aplicadas utilizando, majoritariamente, Raios-X de
equipamentos aceleradores lineares e, em menor quantidade, utilizando isotopos
radioativos como césio-137 e iridio-192. H3, também, um progressivo desenvolvimento
de tecnologia para radioterapia com prétons, ainda timido pelo elevado custo
monetario,

Os fisicos especialistas nesta area aplicam técnicas de planejamento de
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tratamento, dosimetria de feixes terapéuticos, calibracdo de sistemas remotos de
braquiterapia, observando os limites radiobiolégicos e de radioprotecao.

Em geral, o fisico médico é responsdvel pela escolha dos melhores angulos de
incidéncia dos feixes de radiagdo para o volume-alvo determinado pelo médico. Em um
passado recente, essas escolhas eram resultado de mapas dosimétricos e cdlculos
manuais que podiam levar horas ou dias para serem bem resolvidos. Atualmente, sao
utilizados simuladores computadorizados do equipamento que ira tratar e o fisico
médico fica responsavel por utilizar adequadamente estes software e algoritmos de
simulagdo, bem como por interpretar o resultado e testar se as simulagdes
correspondem ao comportamento real do equipamento. Esse procedimento de

Controle de Qualidade é chamado “teste especifico paciente”.



O fisico médico também é o responsdavel por gerenciar o controle de qualidade
geral, com verificagcbes didrias, mensais e anuais dos equipamentos disponiveis no

servico de radioterapia, garantindo o bom e correto funcionamento da instituicao.

Luiz Eduardo Andrade Macedo.

Fisico médico especialista em Radioterapia Oncoldgica.
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I. INTRODUGAO
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A neutropenia é definida, de forma geral, como a reducdo absoluta da contagem

de neutrdfilos, abaixo de 1.500 células/mm3 no hemograma periférico. Na neutropenia

febril (NF), tem-se um quadro de febre associado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

PEDIATRIA, 2018; PINHO et al., 2019).

Normalmente, a queda dos neutrdéfilos acontece entre o sétimo e décimo quarto

dia apds a quimioterapia. Se mesmo antes de chegar ao nadir da quimioterapia, isto &,

periodo esperado de menor contagem de células apds a quimioterapia, o paciente ja

apresenta queda dos neutrdfilos, entdo, diz-se que é um paciente com expectativa de

gueda.

Os valores para diagnosticar o paciente como neutropénico febril sdo menores e

estdo listados abaixo:

Neutrdfilos < 1.000 células/ mm?3, com expectativa de queda;
Neutrdfilos < 500 células/ mm3, sem expectativa de queda;
Neutréfilos < 100 células/ mm? (neutropenia grave).
Temperatura oral > 38,3°C ou > 38°C persistente por 1 hora;

Temperatura axilar 2 37,8°C ou dois registros de 38°C em menos de 24 horas.

Vale destacar que a temperatura oral ndo é a mais indicada, por aumentar os

riscos de infecgdo, e estd contraindicada em casos de pacientes com mucosite oral.

. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A febre, num cenario de neutropenia, é caracterizada como uma emergéncia

oncoldgica e estd, presuntivamente, associada a uma infec¢do. Os fatores de risco para

NF incluem, segundo Gelatti (2017):

Idade superior a 65 anos;

Sexo feminino;

Baixa performance status;

Presenca de infiltracdo medular pela neoplasia;
Desnutri¢ao;

Neoplasia avancada.



Mesmo que a modernizacdo e especializacdo do cuidado tenha reduzido a
mortalidade dos pacientes por NF, essa emergéncia ainda é responsdavel por cerca de 5
a 20% da morbimortalidade nos pacientes com cancer, o que é um nimero bem elevado
e preocupante (LYMAN; ROLSTON, 2010; PINHO, et al., 2019). Ha relatos na literatura
de taxas de mortalidade que chegam a 50%, mesmo tendo feito uso de antibidticos, em
pacientes neutropénicos apresentando choque séptico ou pneumonia e bacteremia
documentada (LYMAN; ROLSTON, 2010).

Algumas consequéncias, fora as morbidades biolégicas, sdo a interrupcdo do
tratamento quimioterapico, a postergacdo da retomada dos ciclos, reducdo da dose e
intensidade do medicamento, o que resulta em atraso do tratamento, podendo
comprometer o controle da doenca e a sobrevida do paciente. Ademais, ha gastos com
a internagdo, que é necessaria na maioria dos pacientes, seja por parte do governo, em
pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) ou por recursos proprios
(LYMAN, 2019).

Estimam-se que 10 a 50% dos pacientes com tumores sélidos e mais de 80% de
pacientes com tumores hematoldgicos terdo NF (PEREIRA et al., 2012). Desses, as taxas
globais de mortalidade sdo de 5% para pacientes com tumores solidos e 11% para
pacientes com tumores hematoldgicos. Cerca de 45% dos pacientes apresentam sinal

de infeccdo e de 2 a 8% dos pacientes com neutropenia febril necessitam de cuidados
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intensivos (GELATTI, 2017).

ll. FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da NF acontece basicamente por dois mecanismos: a infecgao

de origem enddgena, mais comum, correspondendo a cerca de 80% dos casos, e a

infeccdo de origem exdgena. Ambas sdo explicadas a seguir (KOH, 2012; PEREIRA, et al.,
2012; GELATTI, 2017):

e Enddgena: O mecanismo mais comum da NF. Ele acontece pela unido do efeito

da quimioterapia e do tumor no sistema imune, bem como pelo efeito da

guimioterapia sobre a barreira mucocutanea, favorecendo a translocacdao de

bactérias entéricas.
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e Exdgena: o agente causador da infeccdo que provoca a febre num cendrio de

neutropenia é transmitido do ambiente para o paciente, o que pode acontecer

em sua prépria casa ou no ambiente hospitalar.

EFEITO DA
QUIMIOTERAPIA NO
SISTEMA IMUNE

Age nas células de
metabolismo rdpido e de
altas taxas de divisdo
(células tumorais em
crescimento exponencial
e células saudaveis).

Produz um efeito
mielotoxico sobre a
medula ossea,

lesionando-a e levando a
diminuicdo da producdo
de células do sistema
imune.

Pode tornar o paciente
imunossuprimido e mais
suscetivel a infecgGes.

EFEITO DO TUMOR NO
SISTEMA IMUNE

Compromete orgaos
linfoides por invasdao ou
compressado tumoral.

A imunidade pode ja estar
comprometida se for um
tumor que afete a medula
dssea, seja como tumor
primario ou sitio
metastatico.

EFEITO DA QUIMIOTERAPIA
SOBRE A BARREIRA
MUCOCUTANEA
Efeitos toxicos também
atingem as células
endoteliais que recobrem as
mucosas, levando a
mucosite, que pode
acontecer em qualquer parte

do Trato Gastrointestinal.

A lesdo na barreira mucosa
abre um portal para que
ocorra a translocacdo da
bactéria da flora enddgena
para a circulacdo sanguinea,
que encontra um ambiente
favoravel para a proliferacédo
e infeccdo por causa das
falhas no sistema imune ja
mencionadas.

Os microrganismos e virus que mais infectam os pacientes oncoldgicos, levando

a NF, sdo, segundo Koh (2012):

BACTERIAS Organismos entéricos Gram-negativos: Escherichia
coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Pseudomonas
auaeruginosa, Bacteroides spp.
Gram-positivo: Estafilococos: coagulase-negativo, coagulase-
positivo, aureus; Estreptococos: grupo D, a-hemolitico,
anaerobio; Clostridia.

FUNGOS Candida spp. (C. albicans, C. tropicalis, outras espécies);
Aspergillus spp. ( A. fumigatus , A. flavus ).

ViRUS Herpes Simplex Virus (HSV - herpes-virus simples): tipos 1, 2, 6A
ou 6B; Herpes Zoster; Virus Epstein Barr — EBV; Citomegalovirus
- CMV.

Ainda existem causas de NF ndo ligadas a infeccdao, como tromboflebite,

medicamentos, febre tumoral, mucosite sem infec¢do, entre outras (PEREIRA, et al.,

2012).

«
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IV. MANIFESTAGOES CLINICAS

A neutropenia, por si s, ndo gera nenhum sinal ou sintoma até que a infeccao
se instale. Para identifica-la, a equipe de saude acompanha com frequéncia os niveis
séricos dos neutréfilos através do hemograma. O maior sinal clinico é a febre e, em
alguns casos, ela é o Unico sinal.

Outros sinais de processo inflamatério, como rubor, dor e edema, podem ser
percebidos. Outros achados a que se deve atentar sdo a presenca de sinais de infeccao
respiratoria, como tosse e dispneia, que podem sugerir um processo pneumaonico.
Depois de identificados, deve-se averiguar se o paciente fez QT ha menos de seis meses
e observar a presenca de possiveis focos infecciosos, como cateteres e sondas (TERRITO,

2018).

V. CONDUTA FRENTE AO PACIENTE COM NEUTROPENIA FEBRIL

Para o manejo do paciente com neutropenia febril é imperioso dar extrema
atenc¢do ao exame fisico, o qual deve ser realizado de forma minuciosa, com avaliagao
do estado hemodinamico, do sistema respiratério e dando énfase a avaliagao de portas
de entrada: pele, unhas, cavidade oral, cavidade periodontal, regido perineal e perianal

(LOPES; FERREIRA, 2018).

7

PAPO ONCOLOGICO

DEBATES SOB UMA PERSPECTIVA MULTIPROFISSIONAL

Além disso, é necessdrio fazer a estratificacdo de risco de ocorréncia de
complicagdes associadas a essa emergéncia oncoldgica, a qual leva em conta alguns
fatores, como o Escore MASCC, que so deve ser aplicado ao se excluirem os casos de
alto risco: neutropenia por mais de 7 dias, leucemias agudas, pacientes submetidos a
transplante de medula éssea alogénico e linfomas em segunda linha de tratamento.

(LOPES; FERREIRA, 2018).
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Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)
CARACTERISTICAS DO QUADRO PONTOS

Assintomaticos 5

Sintomas leves

Auséncia de hipotensao

Auséncia de DPOC

Auséncia de desidratacdo grave

Sintomas moderados ou graves

Nao hospitalizados ao aparecimento da febre

5
5
4
Tumor sélido ou hematoldgico sem histéria de infeccdo fungica 4
3
3
3
2

Idade <60 anos

*Valor < 21: alto risco; valor > 21: baixo risco.

O Escore MASCC pode ser realizado de forma online através do site:
https://gxmd.com/calculate/calculator_134/mascc-febrile-neutropenia-risk, e através
do download nas plataformas App Store e Google Play, o que é importante para agilizar

a conduta do profissional de saude.

VI. TRATAMENTO
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O tratamento da NF consiste em tratar as condi¢gdes associadas, realizar
profilaxia com antibidticos quando necessdrio, controlar os fatores do crescimento
mieloide (maior beneficio clinico quando administrado cerca de 24 horas apds a
guimioterapia), afastar o agente etiolégico causador e, em casos especificos, pode ser
necessaria a utilizacao de corticoterapia (TERRITO, 2018).

E crucial que, ao suspeitar do quadro, imediatamente haja a instituicdo do
tratamento. Nos pacientes com baixo risco, a terapia deve ser via oral por, pelo menos,
24 horas. Assim, pode ser feita ambulatorialmente, desde que as condi¢des psicoldgicas
e sociais do paciente garantam a aderéncia ao tratamento e o seu retorno imediato a
instituicdo de salde, em casos de intercorréncia ou complicagdo. Nesses casos, 0
farmaco escolhido é o Ciprofloxacino ou Levofloxacina em dose de 750 mg ao dia

(MARTINS; NETO; VELASCO, 2017).
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Entretanto, se houver febre ou sinais de hipotensdo é recomendada a
administracdo de antibidticos intravenosos de largo espectro, em doses altas e
empiricamente. Levando em conta o risco de resisténcia microbiana, a Vancomicina sé
deve ser utilizada se suspeita de infeccdo por Gram-positivos resistentes a outros
agentes (TERRITO, 2018).

Outro aspecto bastante interessante é o tempo do uso dos antibidticos. Nesse
contexto, se as culturas forem positivas, a terapia com antibidticos é ajustada conforme
os resultados da cultura. Além disso, se o paciente diminuir a febre dentro de 72 horas,
os antibidticos deverdo ser continuados por, no minimo, 7 dias até o paciente nao
apresentar nenhum achado caracteristico de infec¢do (TERRITO, 2018).

Entretanto, nos casos em que a neutropenia for transitdria, como, por exemplo,
depois de quimioterapia mielossupresora, a antibioticoterapia deverd ser mantida até
gue a contagem de neutréfilos seja > 500/uL. Pode-se considerar a suspensdo da
cobertura antimicrobiana para alguns pacientes com neutropenia persistente, caso as
culturas permanecam negativas (TERRITO, 2018).

Espera-se a melhora clinica do paciente e a interrupcdo da febre dentro das
primeiras 72 horas, mas, caso isso ndo ocorra, é importante pensar em causas de falha
terapéutica (esquema abaixo — baseado em TERRITO, 2018) ou alterar o regime

antimicrobiano. Nesses casos, os pacientes com febre persistente deverdo ser
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reavaliados a cada 2 a 4 dias, com exame fisico, culturas e radiografias do térax

(TERRITO, 2018).

PRINCIPAIS CAUSAS DE FALHA TERAPEUTICA

4

Infecgdo por espécies resistentes;
Infecgdo secundaria por segundas espécies bacterianas;
Niveis inadequados de antibidticos no soro ou nos tecidos;
Infecgdo localizada.

Dentre as causas ndo bacterianas, as infec¢des fungicas sdao as mais provaveis de
febre e piora do quadro clinico, sendo importante instituir a terapia antifungica

empiricamente se febre inexplicada apds 3 a 4 dias da terapia com antibidtico de
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espectro amplo (TERRITO, 2018). Além disso, pode-se precisar de antifungico se suspeita
de candidiase oral, esofagica, perianal (LOPES; FERREIRA, 2018). A escolha do farmaco
levard em conta a duracdo e gravidade da NP, histdrica recente de infec¢do fungica e
persisténcia da febre apesar do uso de antifingico de menor espectro (TERRITO, 2018).

Referente a profilaxia para os pacientes com NP que estdo afebris, a profilaxia
com fluoroquinolonas é utilizada, por alguns centros e segundo conduta do oncologista,
para os pacientes que recebem esquemas quimioterdpicos que normalmente resultam
em contagem de neutrdfilos < 100/ul por > 7 dias, os quais sdo mantidos até a contagem
de neutrdfilos aumentar para > 1.500 células/uL (TERRITO, 2018).

No que diz respeito aos fatores de crescimento mieloide, destaca-se que eles sao
utilizados para aumentar a contagem de neutroéfilos e evitar infeccdes em pacientes com
neutropenia grave, isto é, apds transplante de células-tronco hematopoiéticas e
guimioterapia intensiva para cancer, e, também em pacientes com neutropenia
ocasionada por reacdao anormal a droga por inibicdo de uma atividade enzimatica

(TERRITO, 2018).

Vil. PREVENGAO

Tao essencial quanto tratar os quadros de neutropenia febril, é prevenir. Nessa

perspectiva, existem medidas para a prevencao da NF, como mudancgas na dosagem da
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QT e uso de antibiodticos profilaticos para ajudar NA recuperagdo mais rdpida do sistema
imune. Para se evitar infec¢des, podem ser adotados habitos de higienizagao constante
das maos por parte da equipe, paciente e pessoas proximas ao paciente (MANCINI,
2021).

As recomendag¢des para o paciente sdo: evitar contato com pessoas doentes e
com aglomeragdes; evite a ingestdao de alimentos crus ou pouco cozidos, por terem
maior chance de estarem contaminados; se fizer a ingesta de alimentos crus, que sejam
devidamente higienizados; fazer uso de mascaras e, se necessario, realizar um certo

grau de isolamento domiciliar (MANCINI, 2021).



Vill. ATUAGAO DA ENFERMAGEM FRENTE A NEUTROPENIA FEBRIL

A assisténcia de enfermagem diante de uma emergéncia oncoldgica requer do
enfermeiro e de sua equipe o conhecimento para analise precoce dos sinais e sintomas
para a coleta de dados e tomada de decisdo frente a ocorréncia. O tratamento
oncolégico é fundamental para a cura do paciente, contudo, sua realizacdo pode
ocasionar em toxicidades e efeitos indesejados para os individuos que recebem esse
tratamento, fator que demanda de uma equipe preparada para realizar a identificacdo
dos possiveis sinais e sintomas associadas a essas complicacdes. Dentre esses achados,
a neutropenia febril (NF) representa uma emergéncia oncoldgica que necessita de
diagndstico e intervencdo imediatos (RAMOS; SABOIA; FORTINI, 2019; OLIVEIRA, et al.,
2019).

O diagnéstico clinico dessa manifestacdo é baseado na coleta de dados objetivos
e subjetivos. Dentre os subjetivos, é importante perguntar ao cliente possivel historico
de febre, caracterizada por temperatura axilar acima de 37,8°C. Dentre os objetivos,
realizar a mensuracdo dos sinais vitais na admissdao do cliente no servico é
imprescindivel. Além disso, de acordo com o protocolo da instituicio de saude, o
enfermeiro ou médico podem solicitar a contagem de neutréfilos, fator que ird
confirmar o diagndstico de NF (OLIVEIRA, et al., 2019; RAMOS; SABOIA; FORTINI., 2019).

Desse modo, é fundamental que a equipe possua conhecimento das principais
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emergéncias oncoldgicas e saiba efetuar a diferenciacdo conforme seus sinais e
sintomas, para efetuar uma abordagem inteligente e resolutiva (BARBOSA et al., 2020).
Barbosa et al. (2020) evidenciam que em unidades especializadas em oncologia, os
profissionais possuem pouca dificuldade em reconhecer um caso de NF, fator que
colabora para a efetividade do cuidado.

O instrumento primordial utilizado pela equipe de enfermagem para atuar frente
ao paciente é a Sistematizacao da Assisténcia de Enfermagem (SAE), que compreende a
forma como o trabalho em enfermagem é organizado de modo a atender as
necessidades de cuidado do individuo. Essa ferramenta é composta por fases: histérico
de enfermagem, diagndstico de enfermagem, planejamento, implementagdo e

avaliacdo. Dentro do contexto do paciente oncoldgico com neutropenia febril, esse
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instrumento possui suma importancia para a conducdo das acbes da equipe de

enfermagem (TIMBY, 2014; NASCIMENTO et al., 2012)

PROCESSO DE ENFERMAGEM

Julgamento clinico a respeito
das respostas atuais e

HISTORICO DE ENFERMAGEM potenciais do individuo frente
aum problema

Coleta de dados
objetivos e

subjetivos por
meio da

anamnese e

exame fisico;

DIAGNOSTICO DE ENFERMAGEM Diagnéstico das
necessidades do individuo.

PLANEJAMENTO ( )
\ Como fazer? Quando fazer?

Quem da equipe de
enfermagem para fazer?

IMPLEMENTACAO . J

Prescri¢do
de cuidados.

Verificar se as metas de
curto, médio e longo REAVALIACAO
prazo foram alcangadas.

Fonte: TIMBY, 2014.

Muitos estudos evidenciam que os enfermeiros oncoldgicos desempenham um

importante papel no desenvolvimento e implementacdo de ferramentas de avaliacdo de
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risco referente a NF, em colaboragdao com a equipe multidisciplinar. Nesse sentido,
paciente com NF pode ser classificado, conforme a Multinational Association for
Supportive Care of Cancer (MASCC), em baixo risco, risco intermedidrio e alto risco, além
disso, as intervengdes aplicadas podem variar para cada instituicdo de saude (Oliveira et
al., 2019).

Em relacdo aos cuidados aplicados a esses pacientes, Oliveira et al. (2019), em
um estudo de revisao de literatura, dispdem sobre intervengdes aplicadas pela equipe
de enfermagem, no que se refere a NF. Dentre as medidas citadas, inclui-se: higiene das
maos, avaliacdo de fatores de risco, monitoramento dos sinais e sintomas, uso de
materiais exclusivos para o paciente em alto risco de infec¢ao, avaliacao do risco de
desenvolvimento de NF com base na histdria pregressa, orientacdao de familiares,

cuidados com os cateteres, realizacdo de troca adequada de curativos, administracao de

«
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antibioticoterapia, avaliacdo dos efeitos da intervencdes farmacoldgicas e, por fim,
participacdo do plano terapéutico pds-alta do paciente (OLIVEIRA et al., 2019; RAMOS;
SABOIA; FORTINI, 2019).

Diante as intervencdes listadas, fica evidente que a NF é uma manifestacao
maligna consequente do tratamento oncoldgico que precisa ser monitorada para
prevencdo de complicacdes. Nesse sentido, a enfermagem atua implementando
cuidados que visem o bem-estar do cliente. Dentro essa perspectiva, a educacdo em
saude surge como uma ferramenta imprescindivel para a adesdo do cliente ao
tratamento e o repasse de informacdes importantes. Assim, conforme Oliveira et al.
(2019), a enfermagem possui papel fundamental na prevencdo, deteccdo, gestdo e o
fornecimento de informacdes ao paciente, sendo a educacdo e comunicacdo

ferramentas indispensaveis para a criacdo de vinculo.

IX. OPINIAO DO ESPECIALISTA

O enfermeiro que trabalha em unidade oncoldgica, seja ambulatério,
internamento ou pronto atendimento, necessita de um conhecimento sobre fisiologia
dos diversos tipos de tumores e sua terapéutica para, assim, prestar um melhor cuidado
e promover, junto a equipe multi, a melhor forma de terapia.

Atrelado ao fato de ser um educador nato, essa combinagdo de ciéncia e
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educacao faz do enfermeiro elemento-chave na prevengdo através de orientagdes ao
paciente e na identificagdo precoce dos sinais e sintomas de neutropenia febril, levando

a uma assisténcia de qualidade e humanizada.

Neydiany dos Santos Peixoto Alves.

Enfermeira Oncoldgica.
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CAPITULO IV

CANCER DE BOCA

DOI: 10.51828/amplla.pod818.1121-4

GLEBSON SANTOS SOBRAL
WANESSA ALVES SILVA
ANGELICA CARVALHO SANTOS
RAFAELA MIRELLY RODRIGUES SILVA
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. INTRODUGAO

O cancer de boca representa um problema de salde global. As taxas de
prevaléncia variam de acordo com o lugar de que se fala. O subcontinente indiano, por
exemplo, conta com um terco da carga da doenca em todo o mundo, sendo a forma de
neoplasia mais comum entre os homens indianos e a segunda entre as mulheres
paquistanesas. Globalmente, em 2013, a incidéncia do cancer de boca figurou entre os
onze sitios tumorais mais comuns. De forma geral, homens mais velhos sdo os individuos
mais suscetiveis (GARCIA-MARTIN et al., 2019).

A Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer da Organizacdo Mundial da
Saude estimou, em 2012, 202.000 novos casos de cancer de boca e 100.500 de cancer
de orofaringe, ratificando a maior ocorréncia na Asia centro-sul. A analise mostrou
evidéncia de crescimento rapido da incidéncia de cancer de orofaringe em paises de alta
renda. Em contrapartida, a incidéncia do cancer de boca vem se mantendo estdvel ou
decaindo em homens, ao redor do mundo, e aumentando levemente em mulheres. Os
pesquisadores atribuem essas mudancgas a emergéncia da epidemia do papiloma virus
humano (HPV) e ao controle do tabagismo, respectivamente (CONWAY et al., 2018).

A estimativa de novos casos de cancer de cavidade oral, para o Brasil, de acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (2019, p. 38-39), é de que, para cada ano do triénio

2020-2022, surjam 11.180 novos casos em homens e 4.010, nas mulheres. Esses valores
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correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100.000 homens e de
3,71 para cada 100 mil mulheres. Dessa forma, o cancer de cavidade oral, no Brasil, é o
quinto mais frequente, em homens, e o décimo-terceiro, em mulheres (INSTITUTO

NACIONAL DO CANCER, 2019).

. FATORES DE RISCO

Alcool e tabaco sdo fatores de risco bem estabelecidos para o cancer de boca,
especialmente quando combinados, gerando um risco cinco vezes maior do que o dos
individuos que ndao bebem ou fumam. O tabaco aumenta o risco mesmo entre os
individuos que o consomem através de mastigacao. O risco € maior entre adultos jovens

gue fazem uso dessas drogas (CONWAY et al., 2018).
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Algumas alteragbes genéticas foram identificadas com risco aumentado de
cancer de boca, incluindo variantes associadas ao metabolismo do alcool e da nicotina,
bem como ao reparo do DNA. O risco é importante quando hd histéria familiar positiva
de parente de primeiro grau com algum cancer de cabeca e pescoco (CONWAY et al.,
2018).

O HPV esta mais associado ao cancer de orofaringe do que ao de cavidade oral.
Nesse sentido, individuos com o subtipo 16 apresentam, quinze vezes mais chances de
desenvolver neoplasias de orofaringe. Como o virus é transmitido sexualmente, alguns
estudos apontam risco aumentado quando o inicio da atividade sexual é mais precoce
(antes dos 18 anos) e naqueles individuos que tém seis ou mais parceiros sexuais ao
longo da vida (CONWAY et al., 2018).

Denticdo preservada, acompanhamento odontoldgico regular e escovacao didria

foram fatores protetores de saude oral (CONWAY et al., 2018).

. MANIFESTAGOES CLINICAS

O carcinoma bucal pode variar quanto ao local de acometimento. Conforme
Lemos et al. (2013), a lingua, o assoalho bucal e o |abio representam metade dos casos.
Ja a mucosa jugal, a regido retromolar, a gengiva, o palato mole e o palato duro sdo os

locais menos acometidos.
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Quanto a caracterizagao, o cancer de boca pode se apresentar como ulceras,
ndédulos, lesGes precoces ndao caracteristicas e lesdes potencialmente cancerizdveis
(LPC). Os nédulos, em geral, tém bordas mal delimitadas e de consisténcia dura quando
palpados. As lesdes precoces, por sua vez, correspondem as lesdes leucoeritropldsicas
(de coloragdao branco-avermelhadas, consisténcia levemente dura e alteracdo de
elasticidade tecidual). J4 as LPC compreendem as leucoplasias, eritroplasias, liquen
plano e queilite actinica (LEMOS et al., 2013).

Leucoplasias se apresentam como placas brancas homogéneas ou ndo. Uma
leucoplasia verrucosa, por exemplo, é um tipo de leucoplasia ndao homogénea. H3,
ainda, um subtipo, a leucoplasia verrucosa proliferativa, que apresenta grande taxa de
malignizagdo. As eritroplasias sdao mais raras que as leucoplasias. Em geral, se

apresentam como lesao Unica e avermelhada. O liquen plano se apresenta como lesdes
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brancas ou vermelhas. Por fim, a quelite actilica surge nos labios, principalmente por
exposi¢ao crénica a raios solares, se caracterizando por vermelhidao no labio inferior,
edema, crostas, bolhas, ulceras, erosdo e perda de limite labial (LEMOS et al., 2013;
TENORIO et al., 2018).

O paciente, geralmente, ndo refere sintomas, mas pode haver dor em estéagios
avangados, quando o desenvolvimento da doenga e o tamanho ou extensdo das lesdes
é consideravel. Além da dor, que pode variar em intensidade, outros sintomas comuns
sdo: otalgia, sangramento, mobilidade dos dentes, dispneia, disfagia, dificuldade para
falar, trismo e parestesia (LEMOS et al., 2013).

LesGes que ndo cicatrizam por mais de 15 dias devem ser suspeitadas. Os
pacientes podem procurar atendimento em servicos de saude, onde a investigacdo
comecara através de um exame bucal efetivo e de exames complementares (LEMOS et

al., 2013).

IV. AUTOEXAME DE BOCA

O autoexame bucal se traduz em uma forma de prevencdo secundaria,
abrangendo a correta identificacdo dos sinais e sintomas da doenca. Os pacientes devem
ser incentivados a realizar o autoexame bucal, que apresenta como vantagens o custo

de realizagdo inexistente e sua ndo invasividade (LEMOS et al., 2013).

7

PAPO ONCOLOGICO

DEBATES SOB UMA PERSPECTIVA MULTIPROFISSIONAL

De acordo com a Biblioteca Nacional de satde, o autoexame bucal deve ser feito
da seguinte forma:

1. Lavar a cavidade oral e retirar préteses, se houver;

2. De frente ao espelho observar se ha lesdes, nédulos ou manchas: no
pescoco, no rosto ou nos labios;

3. Puxar o labio inferior para expor a mucosa interna. Palpar o labio e
observar se ha alteragdes. A mesma coisa deve ser feita no labio superior;

4.  Puxar os lados da cavidade oral para expor a mucosa interna e realizar
andlise em ambos os lados;

5.  Palpar com a ponta dos dedos toda gengiva superior e inferior;

6. Colocar o dedo indicador por baixo da lingua e o polegar da mesma mao

por baixo do queixo e palpar todo o assoalho da boca.
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7. Inclinar a cabega para tras e abrir a boca ao mdximo, examinando os
palatos (duro e mole), bem como palpa-los; e observar o fundo da
garganta;

8. Levantar e movimentar a lingua observando sua parte de cima, de baixo
e dos dois lados;

9. Com a lingua para fora, segurando com um pedaco de gaze ou pano,
palpar toda extensdao com os dedos indicador e polegar da outra mao;

10.  Examinar o pescoco, observando altera¢des do lado esquerdo e direito,
palpando-o;

11.  Analisar abaixo do queixo, palpando suavemente todo o seu contorno
inferior (BRASIL, 2003).

Esse exame deve ser sob uma frequéncia mensal. Em se observando qualquer

alteracao, deve-se procurar atendimento médico (BRASIL, 2003).

V. TRATAMENTOS E COMPLICAGOES MAIS COMUNS

Com o diagndstico confirmado, o paciente é referido a um especialista para a
avaliacdo do estagio da patologia e planejamento do melhor tratamento. A terapéutica
baseia-se nos aspectos individuais do cancer de cavidade oral de cada paciente, como a

presenca de linfonodos positivos e/ou metdstases, grau de extensdo, tipo histoldgico,
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comorbidades presentes e outras particularidades (MENDES, 2000).

Um bom planejamento é essencial, considerando a imprescindivel necessidade
de multidisciplinariedade no tratamento, com uma equipe formada por médicos
cirurgides, radioterapeutas, oncologistas, dentistas, enfermeiros, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos, psicélogos, entre outros. (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011).
Dessa forma, traca-se estratégias e prepara-se para potenciais complicacGes
decorrentes do préprio tratamento.

Acirurgia do cancer de boca é recomendada para os estagios mais iniciais e busca
fazer a excisdo, apenas, do tecido cancerigeno. No entanto, esta modalidade pode
causar mutilacdo exacerbada, prejudicando a fungcdo e a estética. Isso resulta em
consequéncias tardias, como o prejuizo na mastigacao, que agrava o estado nutricional

do paciente. Além disso, as mudancgas podem afetar negativamente a autoimagem,
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prejudicando a autoestima, o que repercute na vida social e na resiliéncia do paciente
(TEIXEIRA, 2009; CHAVES et al., 2019).

Aradioterapia e a quimioterapia, por sua vez, atuam de forma sistémica, inibindo
a divisdo celular das células cancerigenas e adjacentes. Ficam reservadas para aquelas
situacbes em que hd potencial de perda funcional com a cirurgia. Todavia, essas
modalidades ndo sao livres de efeitos adversos, os quais limitam o aumento da sua
dosagem (VOLPATO et al., 2007). Tais efeitos colaterais sdo divididos diretos e indiretos.
Os primeiros se referem aos danos diretos sobre o tecido bucal, como a mucosite, por
exemplo. Ja os ultimos referem-se aos danos sobre outros sistemas prejudicados pela
medicagdao antineopldsica, como o desenvolvimento de infec¢des devido a
granulocitopenia (MARTINS; CACADOR; GAETI, 2002; CHAVES et al., 2019).

Conforme Rolim et al. (2019), cabe uma visdo ampla da patologia e holistica ao
paciente. A Fonoaudiologia, por exemplo, pode intervir nos problemas na mastigacdo
ou degluticdo, enquanto a Enfermagem assegura a assisténcia em todos os estagios do
tratamento até a reabilitacdo. Quando a equipe multidisciplinar atua de forma coesa, o

prognodstico do paciente tende a melhorar consideravelmente.
VI. OPINIAO DO ESPECIALISTA

"A importdncia do cirurgido-dentista no reconhecimento e no encaminhamento de
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pacientes com céncer de cavidade oral/orofaringe"

Mundialmente, estima-se que o cancer de cabeca e pescogo (CCP) cause 453.000
mortes por ano (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). Devido a infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), tem-se observado uma mudancga na epidemiologia de tais
neoplasias malignas (MARUR et al., 2010; MENEZES et al., 2020, 2021). Ou seja, o cancer
de boca e orofaringe geralmente ocorre em pacientes etilistas e/ou tabagistas, com
idade superior aos 40 anos, do sexo masculino (MAROCCHIO et al., 2010) e de condic¢do
socioecondmica mais vulnerdvel. Entretanto, os CCPs HPV-positivos se desenvolvem em
pacientes mais jovens (BAHL et al., 2014; CHATURVEDI et al., 2008), com melhores
condi¢des socioeconémicas (MCDONALD et al., 2014), maior numero de parceiros
sexuais (BAHL et al., 2014; GILLISON et al., 2008) e que consomem menos alcool e tabaco

(MARUR et al., 2010). O desconhecimento sobre tais mudancas no perfil epidemiolégico
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pode gerar atrasos no diagndstico. Portanto, a atualizacdo dos conhecimentos clinicos e
epidemioldgicos sdo relevantes aos cirurgides-dentistas e demais profissionais de saude.

No Brasil, os pacientes diagnosticados com estadios Il e IV representam 75.6%
dos casos, evidenciando um maior risco de morrer (47-74%) do que o as neoplasias
malignas de boca diagnosticadas in situ (BONFANTE et al., 2014). Por atuar no complexo
buco-maxilo-facial, o cirurgido-dentista (CD) se trata de um profissional de saide com
grande potencial para identificar as desordens orais potencialmente malignas e, por
consequéncia, os canceres nos sitios anatdomicos de boca e orofaringe. Para reduzir a
morbimortalidade por esses canceres, recomenda-se que o CD realize o diagndstico
precoce a partir de exames clinicos da cavidade oral, bidpsias e exames
anatomopatoldgicos, assim como prepare e encaminhe o paciente, acompanhando-o
durante todo o tratamento oncoldgico (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2021).

E importante citar a importancia da atuacdo conjunta do CD com outros
profissionais (assistente social, enfermeiro, fisioterapeuta, fonoaudiélogo, médico,
nutricionista, terapeuta ocupacional, etc.). Com isso, busca-se um cuidado mais
humanizado e centrado nos pacientes visando melhorar a funcionalidade e a qualidade
de vida dos mesmos. Visto que, o tratamento oncoldgico &, por vezes, complexo, gera

sequelas e o trabalho em equipe é fundamental para propor solucdes aos desafios
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terapéuticos de modo a minimizar os efeitos de longo prazo do tratamento oncolégico

Q0s pacientes.
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. INTRODUGAO

A laringe esta situada na regido anterior do pescoco, ao nivel das vértebras C3 a
C6. Embora seja conhecida, mais frequentemente, por seu papel na producdo de voz,
sua funcdo mais importante é proteger as vias respiratérias, sobretudo durante a
degluticdo, quando serve como “esfincter” do sistema respiratério inferior, mantendo,
assim, a perviedade da via respiratdria. A laringe estrutura compreende as cordas vocais,
subglote e a laringe supragldtica, assim como cartilagens tireoide, cricoide e aritemoide
(FRANK; NETTER, 2011).

s Epiglote
~L' A:ﬁ = pig

Osso Hioide

Cartilagem Tiredidea
Prega Vestilbular
Cartilagem Cricoidea
Prega Vocal

Traqueia

VISTA SUPERIOR
VISTA ANTERIOR (Endoscopia)

Os tumores que surgem nas cordas vocais sdo, frequentemente, sintomaticos
desde o inicio e raramente se disseminam além dos limites da laringe. Em contrapartida,

os tumores subgléticos e supragléticos podem ser relativamente assintomaticos e
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apresentar um risco muito maior e mais precoce de dissemina¢ao (GOLDMAN; SCHEFER,

2014).

il EPIDEMIOLOGIA

Os principais tumores de cabeca e pescoco incluem os carcinomas de células
escamosas, que surgem a partir das superficies mucosas do sistema aerodigestivo
superior, e um grupo diverso de neoplasias das glandulas salivares. Aproximadamente
25% dos canceres de cabeca e pescogo acometem a laringe e o carcinoma espinocelular
constitui mais de 95% dos casos. 50 a 80% localizam-se na porg¢do glética; 15 a 20% dos
tumores sdo supragléticos; e menos de 5%, infragléticos (ALVARENGA et al., 2008).

No mundo, sdo diagnosticados aproximadamente 200 mil casos por ano de

canceres de cabeca e pescoco. No Brasil, sdo cerca de 13.470 casos por 100 mil
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habitantes, anualmente. Este grupo de doencas é responsdvel por uma grande
incidéncia de obitos em todo o mundo, constituindo a sexta causa de morte por cancer.
A taxa de mortalidade é estimada em, aproximadamente, 12.300 mortes por ano e a
sobrevida é de apenas 40 a 50% para pacientes diagnosticados (INCA, 2020).

Pesquisas mostram que a incidéncia do cancer de cabeca e pescoco aumenta
conforme a idade, sendo raro em pacientes jovens. Em geral, pessoas acima de 40 anos
sdo as mais acometidas, estando o pico de incidéncia entre 55 e 65 anos (INCA, 2020).
Ha uma predilecdo pelo sexo masculino, cerca de trés vezes mais. No entanto, nos
ultimos anos, vem aumentando a incidéncia no sexo feminino, o que pode estar
relacionado com o aumento progressivo do uso de tabaco entre mulheres (ALVARENGA

et al., 2008).

ll. FATORES DE RISCO

Os fatores de risco englobam tanto caracteristicas mutaveis quanto imutaveis.
Dentre as mutdveis, mais preponderantes, ha de se considerar a exposicao ao tabaco e
ao alcool, relacionados a, pelo menos, 90% dos casos de carcinoma espinocelular. Além
disso, sdo importantes fatores de risco mutaveis a ma higiene oral, a irritagcdo cronica
traumatica da mucosa, sobretudo por determinados componentes da dieta (LIMA;

BARBOSA; SOUGEY, 2011).
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Os fatores imutdveis se relacionam com a suscetibilidade genética, que parece
estar relacionada a polimorfismos de genes que codificam enzimas e outras proteinas
capazes de ativar ou controlar o ciclo celular (SCHIFF, 2020). Isso pode determinar
alteragdes epiteliais de todo o trato aerodigestivo, o que conduz a alteragles
moleculares difusas, clinicamente avaliadas como lesdes pré-malignas ou,
posteriormente, como neoplasias (WIRTH, 2015).

Um fator de risco adquirido digno de nota é a infeccdao pelo Papiloma Virus
Humano (HPV), sobretudo pelo sorotipo 16. A contamina¢do pode se dar através de
relacdes sexuais desprotegidas, principalmente entre individuos ndo vacinados (LIMA;

BARBOSA; SOUGEY, 2011).
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de Risco

IV. FISIOPATOLOGIA

Por apresentarem fisiopatologia semelhante, tumores originados na laringe,
boca e orofaringe integram o cancer de cabeca e pescogo (SCHIFF, 2020). Nos canceres
de laringe, a histologia tumoral mais comum s3do os carcinomas de células escamosas.
S3ao mais raras neoplasias originadas de sarcomas, adenocarcinomas, cilindromas,
linfomas ou histiocitomas (WUNSCH, 2004).

Estudos de biologia celular demonstram a hiperexpressdo do gene EGFR,
controlador da ativacdo do receptor de tirosina quinase (RTK), como desencadeador das
mutag¢des. Com a hiperativagdo das vias de sinalizagcdo da RTK, ha a proliferagao celular,
angiogénese, invasdo dos tecidos e consequente metdstase. Dessa forma, a
apresentagdo hiperexpressiva desse gene correlaciona-se com progndsticos menos
favoraveis, sendo um possivel alvo terapéutico, com o uso de moléculas inibidoras e
anticorpos monoclonais (WIRTH; BUSSE; DESCHLER, 2015).

Em consonancia com a hiperexpressdao do EGFR, é recorrente, em casos de
tumores laringeos, mutag¢Ges nas vias supressoras p53 e RB/INK4/ARF. A p53 é
considerada a guardia do genoma por sinalizar alteragcdes no DNA. Com a sua supressao,

mutac¢des nao sdo corrigidas e células disfuncionais ndo sofrem apoptose. Ja a via Rb,
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guando ativada por mutacdo, interfere na decodificacdo do gene CDKN2A, que da
origem a reguladores do ciclo celular (WIRTH; BUSSE; DESCHLER, 2015).

Outra mutacdo possivel é a do gene NOTCH1, associado a supressdo tumoral.
Quando inativado, resulta na alteracdo das func¢des de diferenciacao final do epitélio
escamoso. Pesquisadores estudam, ainda, a influéncia da mutacdo de outros genes,
como das vias PIK3 e PTEN (WIRTH; BUSSE; DESCHLER, 2015).

A disseminacdo tumoral na laringe ocorre nos espacos pré-epigldticos e
paragléticos, das regido supragldtica e gldtica, respectivamente. A invasdo tumoral de
outros sitios se da através das membranas intercartilaginosas e pelas cartilagens,

alcancando, geralmente, as regioes oro e hipofaringea (SBCCP et al., 2002).
V. MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sinais e sintomas especificos estdo relacionados a area lesionada pelo tumor.
Assim, na localizagdo glédtica e infraglética, rouquiddo e dores de garganta intensas e/ou
recorrentes, principalmente durante a degluticdo, sdo indicadores que devem ser
observados durante o exame clinico (INCA, 2020).

No acometimento da regido supragldtica, pode haver, além de dor, alteracdo na
gualidade da voz em volume ou em tom, disfagia leve, nédulos no pesco¢o e um

incobmodo na regido, geralmente descrito como uma “sensacdo de carogo na garanta”
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(INCA, 2020).

Lesdes mais avangadas apresentam os mesmos sinais e sintomas especificos,
porém de maneira mais intensas. Nesses casos, as cordas vocais sdo seriamente
prejudicadas. Além da rouquidao e altera¢des na qualidade da voz, ha o agravamento
da disfagia e a presenca de dispneia, bem como acometimento da cadeia linfatica
cervical (INCA, 2020; WIRTH, 2015).

Quanto aos sinais e sintomas sistémicos, pode haver fraqueza, fadiga,
inapeténcia e perda de peso. Ainda que os sinais e sintomas parecam inespecificos, é
preciso uma visao clinica ampliada que permita integrar esses achados e prosseguir com

uma investigacdao mais aprofundada (INCA, 2020).
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VI. TRATAMENTO

O tratamento do cancer de laringe pode ser realizado por radioterapia,
guimioterapia ou remocao cirdrgica do tumor, com cirurgias intituladas laringectomias,
nas quais toda ou parte da laringe é removida (PACHECO; GOULART; ALMEIDA, 2015).
O tratamento pode ser realizado de forma isolada ou de forma combinada com
diferentes métodos terapéuticos. A escolha devera ser feita a partir da extensdo da
doenca e das condic¢es clinicas do individuo (PACHECO; GOULART; ALMEIDA, 2015).

Na tabela a seguir, delineiam-se indicacdes de tratamento para cada regido e
seus respectivos estadiamentos, com base na Comissdao Nacional de Incorporacdo de

Tecnologia no SUS (CONITEC, 2018) e outras referéncias (CAMPQOS; LEITE, 2010; LIMA,;

BARBOSA; SOUGEY, 2011; SILVA et al., 2016) .

Regiao glética

Tratamento

Carcinoma in
situ

Decortificagdo com remocdo da mucosa contendo a area alterada.

Microinvasivo

Cordectomia parcial por microcirurgia de laringe com laser de CO2
e radioterapia em casos que o tratamento cirurgico ndo pode ser
realizado.

Tla Cordectomia parcial por microcirurgia de laringe com laser de CO2
e radioterapia.
Tlb Laringctomia frontal: Tumores que comprometem exclusivamente
o = a comissura anterior.
g= Laringectomia frontolateral: Tumores que comprometem uma
g g prega vocal e se estende para a prega vocal contralateral através
s §_ da comissura anterior.
g § T2 Hemilaringectomia. Em casos de T2 bilateral laringectomia parcial
o ; vertical subtotal.
E T3 Quimioterapia, radioterapia e laringectomia total.
w)
ﬁ T4 Faringolaringectomia
% Regiao . Tratamento
S supraglotica
2 Carcinoma in | Cordectomia parcial por microcirurgia de laringe com laser de CO2
§ situ

Microinvasivo

Cordectomia parcial por microcirurgia de laringe com laser de CO2

T1

Laringectomia horizontais supraglotica e radioterapia em casos que
o tratamento cirdrgico ndo pode ser realizado ou for recusada pelo
paciente.

T2

Laringectomia total.

T3

Quimioterapia, radioterapia e laringectomia total.

-
Y 4
¢




T4 Faringolaringectomia ou faringectomia total ou receccbes
ampliadas de base de lingua, podendo chegar a laringectomia total
com glossectomia total.

Beglao, : Tratamento

infragldtica

T1 Raro, mas pode ser tratado por radioterapia.

T2 Laringectomia total.

T3 Laringectomia total.

T4 Laringectomia total

Ainda convém lembrar que, apds a laringectomia, é realizada uma traqueostomia
definitiva, na qual é feita um orificio artificial na traqueia, abaixo da laringe. A
tragueostomia pode ser proviséria ou definitiva e necessita de cuidados, como limpeza
de canula interna, umidificacdo, irrigacdo e aspiracdo frequente. Por isso, é essencial
gue haja uma equipe multidisciplinar no tratamento do cancer de laringe, para

abordagem do paciente de forma biopsicossocial.

Vil. PROGNOSTICO

Assim como para outros canceres, o diagndstico precoce permite um melhor
prognostico do paciente. Busca ativa permite a identificacdo dos sinais e sintomas
descritos anteriormente, em especial para as pessoas enquadradas nos grupos de risco,
e que apresentem os sintomas por mais de duas semanas, sobretudo a rouquiddo. A

confirmacdo ocorre por meio dos exames laboratoriais e radiolégicos (INCA, 2020;
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WIRTH, 2015).

E necessario que as regides préximas, como o trato gastrointestinal e as vias
respiratdrias, também sejam avaliadas nos exames clinicos e de imagem, para verificar
a coexisténcia de outros tumores. Em aproximadamente 10% dos casos de cancer de

laringe, ha coincidéncia de outro tumor primario (WIRTH, 2015).

Vill. ATUAGAO FONOAUDIOLOGICA

A atuacao fonoaudiolégica no cancer de laringe vem ganhando espago desde a
realizacdo da primeira laringectomia total por Billroth, em 1873, para tratamento de um
tumor glético com retirada da laringe, sendo descrita reabilitagao vocal como parte do

tratamento (BEHLAU, 2005; CAMPOS; LEITE, 2010; SBCCP et al., 2002).
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O fonoaudidlogo realiza avaliacdo, diagndstico funcional e readaptacdo das
funcdes de degluticdo e de voz nos individuos acometidos por cancer de laringe
(BEHLAU, 2005). Sendo assim, nos casos em que hd necessidade de cirurgia, o
acompanhamento fonoaudioldgico é feito desde a fase pré-cirurgica, com orientacdes
sobre a reabilitacdo proposta, até depois do procedimento cirdrgico. Além disso,
algumas medidas vocais e da degluticdo sdo aferidas para serem comparadas no pds-
operatorio, com objetivo de minimizar as alteracGes da comunicacdo presentes apds o
tratamento do cancer (CAMPOS; LEITE, 2010; LIMA; BARBOSA; SOUGEY, 2011).

Em casos de cirurgia, a reabilitacdo fonoaudioldgica dependerd do estadio e
prognodstico do tratamento. Pessoas submetidas a laringectomia total podem ser
reabilitadas de trés formas: voz esofdgica, laringe eletrOnica e préteses
tragueosofagicas, sem esquecer da terapia para a degluticdo (SILVA et al., 2016).

A voz traqueoesofagica utiliza-se de uma valvula de traqueostomia unidirecional
para passar o ar pulmonar para o eso6fago. Ja no método da voz esofagica, utiliza-se ar
capturado na boca e faringe, que é entregue e armazenado no es6fago, que retorna em
seguida para a boca para a articulacdo da fala e da voz com a laringe eletrénica. O
dispositivo produz a vibracdo que é transmitida a faringe ou a cavidade oral, tornando a
fala independente da geracdo de ar pulmonar (CONITEC, 2018; PACHECO; GOULART;
ALMEIDA, 2015).

7

PAPO ONCOLOGICO

DEBATES SOB UMA PERSPECTIVA MULTIPROFISSIONAL

A voz esofdagica tem como vantagens o fato de ser produzida pelo paciente com
sua prépria anatomia remanescente pds-operatoéria, permitir a comunicagdo verbal sem
o uso de qualquer dispositivo mecanico ou prétese e sem seus custos e manutengdes
associadas, além de ndo exigir o uso das maos durante a fala. Por outro lado, o
desenvolvimento da fala esofdgica requer mais tempo, podendo ser necessarios quatro
a seis meses de pratica didria e sessdes regulares de terapia fonoaudioldgica para o
paciente aprender a técnica (PACHECO; GOULART; ALMEIDA, 2015; SILVA et al, 2016).

A voz traqueoesofagica consiste na criacao, por cirurgia, de uma pequena fistula
na parede traqueoesofdgica, cuja abertura é mantida por uma prétese valvular
unidirecional, que desvia o ar pulmonar através da mucosa faringoesofagica quando o
tragueostoma é ocluido para a fonagdo. Pode ser realizada como procedimento
primario, no momento da laringectomia total, ou como procedimento secundario, em

momento posterior. Fatores como idade, tratamento prévio com radioterapia, tempo
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pré e pos-operatério, presenca de doenca do refluxo gastroesofagico, entre outras,
podem influenciar o sucesso do método, mas nao constituem contraindicacdo. Este
método tem o potencial de prover fala mais espontanea e proxima a fala laringea,
trazendo maior satisfacdo aos seus usuarios (CAMPOS; LEITE, 2010; PACHECO;
GOULART; ALMEIDA, 2015).

Quanto a voz com laringe eletrdnica, consiste em um aquisi¢ao de um dispositivo
médico eletrénico para reabilitacdo vocal, movido a bateria. Desenvolvido para
pacientes submetidos a laringectomia total, seu mecanismo permite a producdo de fala
a partir da producdo de vibracdo pelo aparelho, que é transmitida através dos tecidos
externos do pescoco ou bochecha, ou intraoralmente através de tubo pldstico na
cavidade oral. O paciente molda o som para a producdo da fala através de movimentos
da lingua, mandibula, |abios e faringe (CAMPQOS; LEITE, 2010).

A voz com laringe eletronica tem a vantagem de permitir a comunicacdao do
paciente com relativa facilidade, praticamente imediatamente apds a cirurgia. Seu uso
é considerado mais intuitivo. Além disso, pode ser utilizada como meio de comunicagdo
interino, enquanto o paciente ainda esta se adaptando ao uso das demais técnicas, pois
ndo interfere na reabilitacdo através dos outros métodos (SILVA et al., 2016).

Em termos de desvantagens, a voz com laringe eletrénica possui custos de

aquisicdo e manutencao que precisam ser considerados, sobretudo para populagées de
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baixa renda. A qualidade do som produzido é considerada bastante inferior por alguns
pacientes, pela aparéncia mecanica, robdtica e monotdnica. Além disso, requer a
utilizagcao de uma das maos (CONITEC, 2018).

Portanto, é de suma importancia a atua¢ao fonoaudioldgica no cancer de laringe,
ja que muitos desses pacientes serdao acometidos por dificuldade na degluticao e na
comunicac¢do. Dessa forma, o fonoaudidlogo é o profissional qualificado para reabilitar

esses individuos (BEHLAU, 2005; SILVA et al., 2016).

IX. OPINIAO DO ESPECIALISTA

A abordagem ao paciente com cancer avangado de laringe com programacao
cirlrgica para laringectomia total traz desafios relacionados a doenca, ao tratamento

cirdrgico, a questdes intrinsecas ao paciente — econdmicas, culturais e sociais — e dos
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percalcos do sistema de salde. Compreender essas particularidades direciona o
terapeuta para uma melhor assisténcia.

Ao desmembrar as vias aéreas inferiores e superiores, o individuo submetido a
laringectomia total perde a capacidade de filtrar, umidificar e aquecer o ar: fungdes
desempenhadas pelo nariz. A conducao do ar passa a ser realizada a partir de estomia
(“buraco”) no pescoco e ocorre aumento exagerado de muco e tosses. Ndo raro, ouve-
se a queixa de “coceira na garganta”, seguida de tosse, que causa desconfortos e
preconceito, identificado em relatos de afastamento de pessoas que demonstram
expressdo de “nojo”. A presenca de secrecOes exige higienizacdo frequente da
tragueostomia. Além disso, o cuidado no banho passa a ser redobrado para evitar a
entrada de agua.

No mercado brasileiro, existem produtos que melhoram a qualidade do ar que
entra no tubo traqueal. Consequentemente, reduz secrecdes e tosses, proporcionando
conforto e bem-estar ao paciente laringectomizado total. E o caso dos filtros, que
objetivam umedecer, aquecer e filtrar o ar de impurezas e microorganismos que
adentram a traqueia; dos protetores de banho, que permitem a lavagem superior ao
pescoco sem o risco da entrada de 4gua no estoma; e dos adesivos para fixacao desses
materiais no traqueostoma. No entanto, possuem custo elevado, ndo ha

disponibilizacdo no servico publico de saide em Sergipe e os pacientes, por terem pouco
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poder aquisitivo, ndo conseguem realizar a compra desses insumos.

A estomia definitiva também altera a estética do pesco¢o, com impactos na
imagem corporal. A ndo aceitagdo da nova condigdo, com evolugao para quadros
depressivos, principalmente em mulheres. Com a redugado da corrente de ar pelo nariz,
ocorrem prejuizos na funcdo olfatdria, que pode estar reduzida ou até mesmo ausente.
O laringectomizado total pode apresentar redu¢ao na percepgao de odores corporais,
como presenca do chulé, de odor ruim em axila, ou sentir o cheiro do perfume preferido
na pele; prejuizo na identificacdo de odores ligados a memoaria afetiva; dificuldades na
fase antecipatéria oral da degluticao; além disso, predispde o paciente a risco de
intoxicacao por inalagao de gas toéxico.

E na laringe que se encontram as estruturas responsaveis pela produ¢do do som
da voz, as pregas vocais. Com a mutilagdo desse érgao, o individuo perde a capacidade

de comunicacdo oral. No pds-operatério recente, diante da necessidade de se fazer

4
{ 78



entendido, o laringectomizado total pode fazer uso da escrita. Contudo, no servigo
publico, o analfabetismo é uma realidade e fator limitante.

Dai a utilizacdo de expressdes faciais, articulacdo (sem som) e gestos, algumas
vezes compreendidos, outras ndo, por falhas na forma de expressao e de articulacdo do
comunicante. Esse é um processo gerador de conflitos que pode levar o
laringectomizado total ao isolamento. Com a incapacidade de comunicacdo verbal, o
paciente torna-se dependente de algum familiar ou amigo para realizar atividades
basicas, como ir a padaria, no supermercado e na consulta médica de rotina. Logo, ndo
é incomum que o paciente desenvolva sentimento de rejeicdo e revolta, dificultando o
processo de reabilitacado.

O trabalho fonoaudiolégico no pré-operatério, ainda com timidos
encaminhamentos, constitui momento valioso. A partir da identificacdo e compreensao
de valores, opinides e crencas; escolaridade, poder aquisitivo, locomocdo, dindmica
familiar, expectativas diante da doenca e cirurgia, duvidas, medos e insegurancas
podem direcionar o trabalho do fonoaudidlogo e influenciar a tomada de decisdo na
eleicdo da melhor forma reabilitacdo vocal alaringea.

E nesse momento que se estabelece vinculo terapeuta-paciente-familia. Cabe ao
Fonoaudidlogo elencar e informar ao paciente/familiar todas as mudancas que

ocorrerao com a cirurgia de laringectomia total e associar as formas disponiveis de
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reabilitacdo; educar paciente e familia, junto a equipe de enfermagem e de nutri¢do,
para o autocuidado, indicar estratégias de comunica¢do para o pds cirurgico recente,
como uso de pranchas de comunicagdo, utilizagao de gestos e escrita quando possivel;
orientar e aperfeigoar a articulagao.

No pds-operatoério recente, importante reforcar orientacdes realizadas antes da
cirurgia e orientar a equipe multidisciplinar sobre a necessidade de higiene oral,
desenvolver e estabelecer estratégias de comunicagdo entre a equipe e paciente para
facilitar o manejo durante o momento de internagao.

No pds operatério tardio, apds liberagdo médica, o trabalho fonoaudioldgico
consiste em ensinar e/ou aperfeicoar a nova producdo vocal, considerando a forma de
comunicac¢do escolhida: laringe eletrbnica, prétese traqueoesofagica, ponderando os

momentos de colocacdo primdria (durante a realizacdo da laringectomia total) ou
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secunddria (posterior a realizacdo da cirurgia); ou iniciar o treino de voz esofégica,
utilizando a técnica que o paciente apresentar melhor desempenho.

E importante ressaltar que a decisdo sobre a forma de producdo de voz laringea
deve ser realizada em conjunto com a equipe médica. Somado a isso, deve identificar se
o paciente tem programacao ou se foi submetido a tratamento radioterapico, pelo
impacto que esse tratamento traz para a nova mucosa vocal e muitas vezes razdo de
insucessos na aquisicdo da voz alaringea. A perda da voz ocasiona limitacGes a
integracdo social do individuo, sendo a modalidade de terapia em grupo facilitador no
processo de reintegracdo do individuo a sociedade

Atualmente o ambulatério de Fonoaudiologia do centro de Oncologia do HUSE
disponibiliza somente a forma de reabilitacdo de voz esofagica, mas encontra-se no
processo inicial para padronizacdo da laringe eletronica e prétese traqueoesofagica,
introduzida e atualizado valor de compra, respectivamente, na tabela SUS no final de
2020.

Diante das mudangas fisicas, funcionais, emocionais que ocorrem apds a cirurgia
de Laringectomia total, € importante que o Fonoaudidlogo tenha olhar ampliado sobre
as dificuldades e individualidades do paciente, proporcionando melhor assisténcia e

Qualidade de vida.
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. INTRODUGAO

O conceito atualizado de dor foi publicado em 2020 pela IASP (Associa¢do
Internacional para Estudos da Dor), que a definiu como “uma experiéncia sensitiva e
emocional desagradavel, associada ou semelhante aquela associada a uma lesdo
tecidual real ou potencial” (DESANTANA; 2020). A dor é influenciada pela visdo pessoal
e por multiplos fatores. Trata-se de uma experiéncia que supera o conceito de
nocicepc¢ao, limitado, apenas, a atividade de terminag¢des nervosas especializadas nesse
tipo de sensacdo desagradavel e potencialmente danosa (DESANTANA; 2020).

A dor relatada por pacientes oncoldgicos enquadra-se nesses termos e deve ser
considerada como queixa importante no processo de cuidado (LIMA; BENEDIETTI;
HERRERA, 2018). A dor oncoldgica é afetada por varios fatores: atividades da vida diaria,
estado de humor e interagdes sociais (LIMA; BENEDIETTI; HERRERA, 2018). Esse sintoma
é muito prevalente, alcancando valores entre 33-59% dos pacientes em tratamento
oncolégico, sendo ainda mais frequente em pacientes com doenca avancada (LIMA;
BENEDIETTI; HERRERA, 2018).

Por conseguinte, pacientes com doenca ativa necessitam de avaliacdo da
presenca de dor e devem receber terapia especifica. Em alguns casos, a dor pode estar
presente mesmo apos a remissdo do quadro clinico, especialmente pds-cirurgia (LIMA;

BENEDIETTI; HERRERA, 2018).
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. AVALIANDO E DESCREVENDO A DOR ONCOLOGICA

A dor oncoldgica necessita de uma descrigcao detalhada. Isso pode ser atingido a
partir de escalas padronizadas, como a escala verbal, a escala numérica e a escala visual
analdgica. Esta ultima é bastante utilizada na pratica clinica (RATTO, 2019).

O comportamento da dor oncolégica deve ser questionado, na entrevista clinica,
para melhor defini-la: tempo de inicio, variacdo ao longo do dia, fatores precipitantes,
de piora e de melhora (PORTO; VILELA-FILHO; CARNEIRO, 2014). Geralmente, o paciente
define a dor como “em pressao” (nociceptiva), “em queimac¢do” ou “em choque” ou
elétrica (neuropatica). Quando ocasionada apenas por fatores psicoldgicos, é

denominada psicogénica, incomum no paciente oncolégico (PORTO; VILELA-FILHO;
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CARNEIRO, 2014). Também é possivel classificar a sindrome dolorosa do paciente em
aguda ou cronica, pela duracdo do sintoma (PORTO; VILELA-FILHO; CARNEIRO, 2014).

No paciente com cancer, a dor pode ser associada ao processo neopldsico, a
terapia oncoldgica ou ndo ter relagio com nenhum dos dois (LIMA; BENEDIETTI,
HERRERA, 2018). As sindromes dolorosas agudas estdo muito relacionadas com a
intervencdo terapéutica (quimioterapia, terapia hormonal, imunoterapia e
radioterapia), com algum procedimento diagndstico ou até mesmo com a propria
doenca (fratura patoldgica, perfuracdo de visceras ou de hemorragia tumoral) (LIMA;
BENEDIETTI; HERRERA, 2018).

A maioria das sindromes dolorosas crbnicas sdao consequéncias diretas das
neoplasias, cursando com dor nociceptiva ou neuropatica, seja por acometimento de
estruturas dsseas (metdstases, fraturas patoldgicas), por obstrucdo de estruturas
internas de 6rgaos ou por metastases no SNC: neuralgias, radiculopatias e plexopatias.
Em menor proporgao, sindromes dolorosas cronicas sdao causadas por radioterapia e
cirurgias. A amputacdo, relaciona-se a célebre dor do membro-fantasma (LIMA;

BENEDIETTI; HERRERA, 2018).
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. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Para o controle da dor oncolégica, é de suma importdncia a atuacao
multidisciplinar de uma equipe de saude com oncologistas, cirurgides, psiquiatras,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, enfermeiros e outros profissionais. Isso
garante melhores resultados e a diminuicdo do dano ao paciente. Pode-se langar mao
de medicamentos, técnicas anestésicas, procedimentos cirurgicos, procedimentos
intervencionistas, técnicas psicoldgicas e técnicas de reabilitacio (RANGEL, 2012). E
importante visualizar ndo apenas a dor fisica, mas também a mental. A individualidade
de cada paciente deve ser preservada, a fim de oferecer um cuidado humanizado e

integral a saude do sujeito (CASTANEDA, 2019).

FARMACOLOGICO ~|
L

Manej
da dor

NAO
FARMACOLOGICO

Ap0ds a avaliagdo da dor, o esquema terapéutico deve ser orientado para cada
paciente conforme a escada analgésica da Organizacdao Mundial da Saude (OMS). Essa
escada é dividida em degraus, que incluem analgésicos nao-opioides, opioides fracos,
opioides fortes e técnicas invasivas de acordo com a intensidade de dor do paciente,
seguindo para o degrau posterior quando ndo ha o controle da dor, mesmo com uso das
doses otimizadas (RANGEL; TELLES, 2012).

Esse esquema deve obedecer 5 preceitos: “Pela boca”, dar preferéncia a via oral;
“Pelo reldgio”, alivio constante da dor em intervalos fixos e medicacdo para exacerbagao

aguda; “Pela escada analgésica”; “Segundo a pessoa”, tratamento individualizado




conforme necessidade do paciente; e “Atencdo ao detalhe”, alivio da dor com o0 minimo
de efeitos colaterais (RANGEL; TELLES, 2012).

O paciente com dor leve fard uso de drogas analgésicas e anti-inflamatdrias,
sendo utilizados mais frequentemente os analgésicos simples e os anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINEs). Essas classes, todavia, possuem efeito limitado, por possuirem
baixa poténcia, e possuem efeitos colaterais gastrointestinais, hematoldgicos,
toxicidade renal e hepatotoxicidadee. A acdo dessas drogas se dard ao nivel tecidual,
sendo util no manejo da dor nociceptiva (inflamatéria) somatica. Os principais exemplos
de analgésicos simples sdo: Paracetamol e Dipirona. Dentre os AINEs, pode-se citar o
ibuprofeno e o celecoxibe (ERCOLANI; HOPF; SCHWAN, 2018).

O paciente com dor moderada pode fazer uso de analgésicos ndo opioides
associados a opioides fracos, como tramadol e codeina. A analgesia, nesses caos, é
realizada através de receptores centrais. Essas drogas ndo possuem teto para sua acao,
sua dosagem pode ser aumentada conforme a tolerancia do paciente. O tramadol pode
ser utilizado tanto pela via oral, quanto pela via endovenosa (ERCOLANI; HOPF;
SCHWAN, 2018).

No degrau de dor grave, o paciente necessitard de substituicdo dos opioides
fracos por opioides fortes (morfina, metadona, oxicodona e fentanil). As dosagens

dessas medica¢Oes serdo indicadas conforme a tolerdncia do paciente aos efeitos
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colaterais: depressao respiratdria, constipacao intestinal e dependéncia (ERCOLANI;
HOPF; SCHWAN, 2018).

Em todos os degraus da escada analgésica, os pacientes podem fazer uso de
tratamentos adjuvantes, especialmente nos casos de dor neuropatica ndo responsiva
aos opiaceos (LIMA; BENEDIETTI; HERRERA, 2018). Os principais exemplos de farmacos
adjuvantes s3ao os inibidores da recaptacdo da serotonina de noradrenalina
(Amitriptilina, Imipramina, Duloxetina, Venlafaxina), anticonvulsivantes (Gabapentina e
Carbamazepina), antiespasmaddicos (Hioscina), corticosterdides e bisfosfonatos
(RANGEL, 2012; COSTA et al., 2007; ERCOLANI; HOPF; SCHWAN, 2018).

Quando os pacientes nao conseguem alivio sintomatico da dor com essas
medidas, sdo utilizadas medidas invasivas, como cirurgia e administracdo de farmacos

por via intratecal, epidural ou bloqueios nervosos (LIMA; BENEDIETTI; HERRERA, 2018).
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IV. TERAPIAS COMPLEMENTARES

Muitas vezes, a terapia farmacolégica sozinha nao é suficiente para o manejo da
dor ou ndo é mais uma possibilidade para o paciente em cuidados paliativos, tornando,
assim, as terapias complementares op¢des bem-vindas para alivio do sofrimento e
melhora da qualidade de vida (LOPES-JUNIOR, et al. 2020). As terapias complementares
abrangem técnicas que visam a prevencao, promog¢ao, tratamento e recuperacdo, de
modo a integrar as dimensdes fisica, mental e espiritual do ser humano (LOPES-JUNIOR,
et al. 2020). Dentre as técnicas mais utilizadas, estd a massagem terapéutica, técnicas
de meditacdo ou mindfullness, musicoterapia e acupuntura. Essas técnicas podem ser
efetivas tanto no alivio da dor, quando no alivio da ansiedade e depressdo a ela
associadas (DENG, 2019).

a) Massagem terapéutica

A massagem terapéutica pode ser eficaz na diminui¢cdo da dor oncoldgica e na
melhoria do humor, imediatamente apds as sessdes de tratamento, e se mostrou
eficiente na reducdo dos graus subjetivos de ansiedade (LOPES-JUNIOR, et al 2020).
Quando associada a pratica de exercicio fisico, pode ser eficaz na reducdo imediata da
dor oncoldgica, da angustia e do sofrimento, bem como na melhoria do humor em

pacientes com cancer terminal, além de promover diminuicdo das nauseas e outros
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sintomas. Sobre a associacdo da massagem terapéutica com o uso de dleos da
aromaterapia, ndo se demonstrou superioridade desta abordagem em relagao a técnica
sem a aromaterapia (LOPES-JUNIOR, et al 2020).
b) Meditacdao e mindfullness

As técnicas de meditacdao e de mindfullness se concentram nas intera¢des da
mente, do corpo e do espirito, para melhorar a fungao fisica e promover a saude (DENG,
2019). Embora possam ndo reduzir a dor por si s6, podem aliviar a ansiedade e as
mudanc¢as de humor comumente associadas a ela. Seu objetivo comum é reduzir o
impacto de problemas angustiantes, como ansiedade, medo, fobia, raiva, ressentimento
e depressdao, enquanto promove uma sensacao de bem-estar emocional, fisico e
espiritual. Nesse sentido, Yoga e Qigong sdo praticas que combinam movimento fisico,
controle da respiracdo e componentes meditativos. Essas técnicas tém demonstrado

melhora significa na ansiedade, depressado, angustia e estresse (DENG, 2019).
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PENSAMENTOS
POSITIVOS

VIVER O
MOMENTO
PRESENTE

ACEITAR A

REALIDADE

a) Musicoterapia

A musica pode expressar e comunicar sentimentos de uma forma que as palavras
ndo conseguem. O uso de som e de musica para provocar mudancas fisicas, emocionais,
espirituais e sociais, também demonstrou reduzir significativamente a dor, o desgaste
emocional causado pela dor (DENG, 2019).

b) Acupuntura auricular

A acupuntura auricular, originada da Medicina Tradicional Chinesa, tem como
finalidade buscar harmonia e equilibrio do corpo através de estimulos em pontos
especificos na regidao auricular. Esses estimulos proporcionam reflexos sobre o sistema
nervoso central e, consequentemente, provoca restauragdao do equilibrio do corpo e
recuperac¢ao da saude (RUELA, et al. 2018).

A acupuntura auricular demonstrou grandes beneficios no tratamento da dor
oncoldgica, reduzindo a intensidade da dor e minimizando o uso de analgésicos (RUELA,
et al. 2018). A acupuntura auricular € uma técnica considerada segura, com boa eficacia,
tem um étimo custo beneficio e é uma das praticas com pouco risco a saude do paciente
(RUELA, et al. 2018). No entanto, essa pratica precisa de mais estudos cientificos para

estabelecer evidéncias mais robustas do seu beneficio (RUELA, et al. 2018).

V.  ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR

a) Abordagem fisioterapéutica
A fisioterapia atua de forma integral na promocdo da saude em todos os niveis
de atencdo, resgatando a funcionalidade do individuo, com intuito de preservar e

restaurar a integridade cinético-funcional dos érgaos e sistemas do paciente oncolégico,



bem como prevenir os disturbios causados pelo tratamento da doenca (RANZI et al.,
2019). Apesar da pouca fundamentagdo tedrica na literatura acerca da utilizagdo dos
recursos fisioterapéuticos no controle e alivio da dor oncoldgica, hd inumeros beneficios
para a funcionalidade e qualidade de vida do paciente, principalmente quando essas
dores sdo secunddrias a sindromes do imobilismo, posicGes antdlgicas, sindromes
paraneoplasicas, como neuropatias periféricas e ulceras de decubito, por exemplo
(SAMPAIO; MOURA; RESENDE, 2005).

Estudos analisados por Ranzi et al. (2019) demonstram que a fisioterapia com
énfase na cinesioterapia reduziu a dor oncoldgica de pacientes hospitalizados depois de
6 sessoes, sugerindo que os exercicios fisicos podem modular o sistema endégeno de
inibicdo da dor. E possivel realizar técnicas manuais de distragdo, massagem e de
relaxamento.

b) Abordagem terapeuta ocupacional

A intervencdo da terapia ocupacional se baseia no prejuizo, trazido pela dor, no
desempenho das atividades de vida diaria (AVD) do paciente, bem como em suas
atividades produtivas e de lazer. Dessa forma, a terapia ocupacional direciona-se para
fatores psicossociais e ambientais que colaboram na intensidade da dor no paciente
(PEDRETTI; EARLY, 2005).

Antes de realizar uma intervencdo, é necessario que haja a avaliacdo sobre o
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significado das atividades para o paciente, identificando o que coopera para a
intensidade da dor e o que diminui o desempenho ocupacional do individuo. Por
conseguinte, as intervengdes buscam maximizar as capacidades fisicas, desempenho
produtivo e satisfatdrio de tarefa e papéis da vida, no dominio de si préprio e do
ambiente por meio de atividades (PEDRETTI; EARLY, 2005).

As atividades significativas trazem trocas sociais e tém como objetivo ajudar o
paciente no enfrentamento da dor, da doenca e da hospitalizagcdo, favorecendo o
desempenho das tarefas durante o tratamento. Ademais, essas atividades também
podem destacar as potencialidades do paciente, como também resgatar a
independéncia e autonomia, minimizando dores, medos e angustias. Por outro lado,
maximizam a alegria, autoestima, fortalecendo até mesmo o sistema imunoldgico

(TREVISANA et al., 2019).
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A instrucdo do terapeuta ocupacional sobre a conservagao de energia pode ser
benéfica para adquirir quantidades recomendadas de repouso durante a realizacdo de
uma tarefa e o equilibrio entre o descanso e a atividade fisica. Por consequéncia, o
desempenho ocupacional se torna mais longo, sem a presenca da dor (PEDRETTI; EARLY,
2005).

c) Abordagem da enfermagem

Os enfermeiros atuam no controle e alivio da dor oncolégica também de maneira
nao farmacolégica, mas devem ter o conhecimento quanto aos tratamentos
farmacolégicos, como as indicacdes, contraindicacbes e os efeitos adversos dos
farmacos (OLIVEIRA; SOBRINHO; CUNHA, 2016). A enfermagem tem uma dimensao
assistencial que dispde de varias estratégias, como a aplicacdo de escalas de avaliacdo
da dor, valorizacdo individualizada da queixa algica, conducdo de analgésicos de acordo
com a prescricao médica, contribuindo com os ajustes na titulacdo das doses. Além
disso, a enfermagem deve realizar um cuidado holistico promovendo a qualidade de
vida do paciente através da empatia, interesse e vinculo afetivo entre paciente, familia
e profissional podendo confortar, apoiar, promover e deixar o paciente satisfeito, de
uma maneira que a vida ndo fique limitada somente a dor oncoldgica (MACEDO;
ROMANEK; AVELAR, 2013).

d) Abordagem fonoaudioldgica
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A fonoaudiologia é uma profissdao capaz de contribuir para a qualidade de vida
do doente e, consequentemente, na melhora da dor, uma vez que, as adaptacdes para
realizagdao de agdes como, por exemplo, degluticdo segura, a qual diminui os riscos de
degluticdo e, assim, evita uma série de complicagdes (BREDA; DE SOUZA, 2020).
Ademais, é o fonoaudidlogo o responsdavel manutencdo da comunicagdo,
principalmente com os familiares e amigos, permitindo a convivio social do paciente
(BREDA; DE SOUZA, 2020).

e) Abordagem nutricional

Os pacientes oncoldgicos podem sofrer com desnutricdo. A perda de peso,
inclusive, pode ser um indicativo da progressao da doenca (CHABNER et al., 2012). Dessa
maneira, a terapia nutricional precoce é de suma importancia para manter a composi¢ao
corporal, melhora da condicdo de vida, podendo até prolongar a sobrevida. Com isso, a

intervencdo nutricional manuseada por um nutricionista estabiliza o nivel de albumina,
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reduz os sintomas relacionados com a quimioterapia, incluindo a dor, resultando na

melhora da qualidade de vida do paciente (MORAIS et al., 2016).

ATIVIDADES 5
NUTRICAO
SIGNIFICATIVAS ADQU'S'DA MEDICAMENTO ACUPUNTURA

MINDFULLNESS

CUIDADO
HOLISTICO

TRATAMENTO

DA DOR
DEGLUTICAO ONCOLOGICA

SEGURA CINESIOTERAPIA

MUSICOTERAPIA AURICULOTERAPIA

MASSAGEM

TERAPEUTICA TREINAMENTO

POSTURAL

VI. OPINIAO DO ESPECIALISTA

“O papel do anestesiologista no tratamento da dor crénica”

A dor sempre foi uma das grandes preocupa¢des da humanidade. Desde os
primdrdios, o ser humano procura esclarecer as razées que justificassem a ocorréncia da
dor, desenvolvendo procedimentos destinados ao seu controle.

A partir da década de 1950, especialmente gragas ao trabalho do anestesista
John Bonica, a dor passou a ser analisada sob o modelo multidisciplinar, sendo adotado
o0 conceito biopsicossocial para justificar sua ocorréncia, prevengdo e tratamento.

A dor é um complexo fenémeno fisico, psicossocial, etnocultural, afetivo-
cognitivo e ambiental. Nenhum tratamento isolado pode influenciar todos esses
aspectos e, portanto, a avaliagdo desses dominios é essencial para definir estratégias de
tratamento e melhorar perspectivas de resultados. Uma abordagem multidisciplinar e

multimodal tem sido defendida. (DANSIE, 2013).
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No cendrio Mundial, mais de 60% dos especialistas em dor sGo anestesiologistas,
que desempenham um papel importante na coordenagdo de cuidados adicionais a fim
de oferecer aos pacientes um plano de tratamento abrangente, com uma abordagem
multidisciplinar para o tratamento da dor.

No Brasil, deixamos de ser uma especialidade do bloco operatdrio apenas, tendo
sido implantada progressivamente, de forma definitiva e cooperativa, em inumeras
dreas hospitalares. A dor e, mais recentemente, os cuidados paliativos sdo dreas de
atuacdo do médico anestesiologista.

O interesse de médicos brasileiros pelo tratamento da dor comegou por volta da
década de 1960, quando chegaram os primeiros exemplares da primeira edi¢Go do livro
de John Bonica “The Management of Pain", publicado em 1953. Influenciados por essas
publicagées, alguns anestesiologistas brasileiros comegcaram a usar as técnicas dos
bloqueios anestésicos e neuroliticos (dlcool), principalmente para tratar dores devido ao
cdncer e dores neuropdticas excruciantes como a sindrome de dor complexo regional.

Procedimentos intervencionistas da dor sGo uma importante drea de atuagdo do
anestesiologista dentro do tratamento multidisciplinar, portanto, técnicas individuais de
tratamento devem ser encaradas como parte do manuseio multimodal de pacientes com
dor crénica. Essas técnicas podem ser realizadas com o objetivo de diagndstico e

progndstico dentro da avaliagdo desses pacientes, auxiliando na identificagdo da origem
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do processo doloroso. Procedimentos-testes necessitam ser realizados para predizer
resultados antes da realizagdo de intervengdes cirurgicas ou abrasivas, como por
exemplo, bloqueio simpdtico com anestésico local antes da realizagdo de uma
simpatectomias cirurgica, quimica ou por radiofrequéncia (American, 2010).

O tratamento intervencionista da dor envolve uma grande variedade de técnicas
minimamente invasivas para manuseio de situa¢bes de dor sub aguda, crénica,
persistente ou intratdvel, em conjunto com outras modalidades de tratamento e é de
grande importéncia que o procedimento de interven¢do tenha suporte em diretrizes
baseadas em evidéncias, que apresenta as melhores prdticas alicercadas em avaliagéo
exaustiva de estudos publicados e consenso de especialistas. (HUYGEN, 2019)

O aumento do uso da ultrassonografia para medicina da dor tem-se
transformado de desafio em modalidade bem estabelecida nos ultimos anos, com

crescente popularidade na anestesia regional e em procedimentos intervencionistas da
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dor. O bloqueio de nervos periféricos guiados por ultrassom é, quem sabe, a maior
aplicagcdo do uso desta técnica por anestesiologistas, tornando-se padréo-ouro na
anestesia regional. A localizagdo precisa, em tempo real, dos nervos e estruturas
vizinhas, bem como da ponta da agulha, aumenta a qualidade do bloqueio, reduz a dose
de anestésico e diminui complicagdes. (TERKAWI, 2013)

Apesar de ter se tornado técnica padrdo na anestesia regional, ainda é sub
utilizada no tratamento da dor crénica mesmo apresentando grandes vantagens.
(GOFELD, 2008)

Implementar o exame com ultrassom durante a consulta clinica nos dard
informagdes valiosas para o entendimento mais amplo do paciente com dor, podendo
levar a uma fonte de informagdes clinicas e também ha um reforco na relagdo médico-
paciente, ajudando a tratar ou curar doengas ou desordens musculo-esqueléticas.
Ultrassom é um excelente método para o diagndstico dessas situagoes, principalmente
por ser um exame dindmico, revelando condigcbes que um exame estdtico nGo permitiria
(GOFELD, 2015). Certamente no futuro cada consultorio de um médico da dor terd um
aparelho de ultrassom, que vai ser considerado como o estetoscopio clinico geral.
Comparados com outros métodos de imagem, ultrassom é portatil livre de radiagdo ou
ondas magnéticas, relativamente barato e pode ser realizado a beira do leito. Este sGo

procedimentos intervencionistas frequentemente realizados guiados por ultrassom:
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bloqueios de nervos sensitivos ou mistos, bloqueio simpdticos gdnglio estrelado, inje¢bes
intra-articulares e bursais, injegdbes musculares e de pontos-gatilhos, bloqueios
espinhais, bloqueio facetdrio e implante de eletrodo para neuroestimulagdo periférica.

(TERKAWI, 2013 - HUNTOON, 2018)”

Vera Lucia Fernandes de Azevedo

Meédica Anestesiologista.
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