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A Mario Penna Journal - molecular and clinical
cancer research (MPJ) é o periddico vinculado ao
IEP - Instituto Mario Penna, Ensino, Pesquisa e
Inovagao. Trata-se de uma ferramenta importante
de divulgacao e difusdo do conhecimento na

area de oncologia e afins. Apresenta um escopo
interdisciplinar, incentivando a divulgacao de
producdes académicas e cientificas relacionados
as areas de Saude, especificamente, Oncologia,
Hematologia, Oncologia Pediatrica, Enfermagem
Oncoldgica, Farmacia em Oncologia. A missao é
promover a divulgacgao cientifica multidisciplinar no
ambito da pesquisa clinica, translacional e basica
em oncologia, envolvendo pesquisadores, médicos
e demais profissionais da saude na pesquisa

em oncologia. Para a primeira edigdo foram
selecionados 7 trabalhos: 1 Comunicagao Breve, 2
Mini Review, 3 Revisdes e 1 Artigo original.

Comunicagao Breve

1.Metabolomic profiling identifies glycolysis
pathway association with asparaginase resistance
in acute lymphoblastic leukemia cell lines, dos
autores: Carolina Pereira de Souza Melo, Rafael
Renatino Canevarolo, Silvia Regina Brandalise, Ana
Carolina de Mattos Zeri e José Andrés Yunes.

Artigo Revisao

2. Uso de sistemas nanoestruturados no tratamento
do cancer: da radioterapia a terapia genética, dos
autores Jony Marques Geraldo e Carlos Julio
Montafo Valencia.

3.Instrumentos para avaliagao de dor pos operatoria
em pacientes oncoldgicos: Revisao Integrativa, do
autores: Célia Maria de Oliveira, Natalia Ramos de
Menezes Dressler, Wagner Jorge dos Santos, Selme
Silqueira de Matos.

4.Prevencao e tratamento de lesdes cutaneas
provocadas por infiltragdo e extravasamentos de
drogas: revisao integrativa, dos autores: Célia Maria
de Oliveira, Alice Cordeiro de Macedo, Roberta
Vasconcellos Menezes de Azevedo e Eline Lima
Borges.

5. Aconselhamento genético no cancer ginecolégico
hereditario, dos autores: Anisse Marques
Chami,Thalia Rodrigues de Souza Z6zimo, Maria
Raquel de Carvalho, Leticia da Concei¢ao Braga e
Agnaldo Lopes da Silva Filho
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Wendling Henriques, Paulo Guilherme de Oliveira
Salles, Marcelo Magaldi Ribeiro de Oliveira e Leticia
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Artigo Original
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ABSTRACT

Early response to therapy has consistently
shown independent prognostic significance
in pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL) and can be attributed primarily to the
intrinsic resistance/sensitivity of leukemic
lymphoblasts to chemotherapy. In this
study, our objective was to determine the
metabolic profile after L-asparaginase
(ASNase) treatment of cell lines resistant
and sensitive to this drug by NMR
metabolomics. ALL cell lines Nalmé,
Nalm21, REH and RS4;11 were cultured in
RPMI 1640 medium plus 10% FBS,
supplemented or not with ASNase (0.8
IU/ml). After 24hs, NMR spectra of the
culture medium were acquired and
quantified. Unsupervised PCA analysis of
the obtained metabolites concentrations
showed that resistant cells culture medium
are characterized by lower glucose and
higher  lactate levels. Interestingly,
inhibition of the glycolysis pathway
synergistically increased sensitivity of the
resistant cell lines to ASNase (Fsy, = 0.19
for Nalm6 and Fsy, = 0.50 for REH) but not
of the sensitive one (Fsy, = 1.11 for Nalm21
and Fsy, = 1.85 for RS4;11). In conclusion,
this study shows a potential metabolomics
approach for the identification not only of
patients with possible resistance to
treatment, but also of target molecules for
the development of future therapeutic
interventions.

Keyword: Metabolomics; Acute
Lymphoblastic Leukemia; Asparaginase
resistance.



RESUMO

A resposta precoce a terapia na leucemia
linfoblastica aguda (LLA) pediatrica pode
ser atribuida principalmente a resisténcia
intrinseca dos linfoblastos leucémicos a
quimioterapia. Neste estudo, nosso
objetivo foi determinar o perfil metabdlico
de linhagens celulares resistentes e
sensiveis a L-asparaginase (ASNase) apos
o tratamento com a mesma utilizando
metabolémica por RMN. As linhagens
celulares de LLA Nalm6, Nalm21, REH e

baixos de glicose e mais elevados de
lactato. Curiosamente, a inibicao da via da
glicdlise aumentou sinergicamente a
sensibilidade das linhagens celulares
resistentes a ASNase (Fsyn = 0,19 para
Nalm6 e Fsyn = 0,50 para REH), mas nao
das sensiveis (Fsyn = 1,11 para Nalm21 e
Fsyn = 1,85 para RS4;11). Concluindo, este
estudo apresenta uma potencial
abordagem  metaboldmica para a
identificagao ndo apenas de pacientes com
possivel resisténcia ao tratamento, mas
também de moléculas-alvo para o
desenvolvimento de futuras intervencdes

RS4:11 foram cultivadas em meio RPMI terapéuticas.

1640 com 10% de SFB, suplementado ou
nao com ASNase (0,8 Ul/ml). Apos 24hs,
os espectros de RMN do meio de cultura
foram adquiridos e quantificados. A analise
de PCA nao supervisionada das
concentragcdes obtidas dos metabdlitos
mostrou que o meio de cultura de células
resistentes é caracterizado por niveis mais

Palavras-chave: Metabolémica; Leucemia
Linfoblastica  Aguda; Resisténcia a
Asparaginase.

Data de submisséao: 04/11/2022.
Data de aprovacéao: 17/11/2022.

1.INTRODUCTION

Early response to therapy has consistently shown independent prognostic
significance in pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and can be attributed
primarily to the intrinsic resistance/sensitivity of leukemic lymphoblasts to
chemotherapy. (") A variety of cellular mechanisms can give rise to drug resistance,
including increased expression of cellular transporters, changes in detoxification
mechanisms, increased DNA repair process, reduced production of drug-targeted
metabolites and changes in cell cycle regulation and apoptotic pathways. ¢4

Metabolomics has been an important tool contributing to unravel these
mechanisms, combining the use of analytical technologies for the identification and
quantification of cellular metabolites with statistical methods of multivariate analysis for
information extraction and data interpretation. ¥ 6 The biochemical data obtained and
interpreted using this approach provide a more comprehensive view of pathological

processes than that obtained on the basis of isolated biological markers. In the last



decade, clinical metabolomics has seen a rapid growth in the number of studies aimed
at finding diagnostic biomarkers and assess the response to therapy of specific
diseases, () including leukemia. (10

A correlation between higher glycolytic activity and either glucocorticoid or
arabinofuranosyl cytidine (Ara-C) cell resistance has been shown previously for ALL
(") and AML patients, ('? respectively. In this study, we analysed the metabolic profile
of the ALL cell lines resistance to L-asparaginase (ASNase), an effective drug utilized
in the pediatric ALL remission induction therapy, ('® %) and found that glucose
consumption differs between ASNase sensitive and resistant cell lines. A possible
synergistic effect between a glycolysis pathway inhibitor and ASNase was

investigated.

2.MATERIAL AND METHODS

2.1 ALL cell lines metabolic profile

Cell lines for this study were selected based on the work developed by Fine and
collaborators. (® Human B-precursor ALL cell lines sensitive (Nalm21, Nalm29 and
RS4;11) and resistant (Nalm6, 697 and REH) to ASNase were cultured at 2 x 10°
cells/ml in the absence (control) or presence of ASNase (0.8 IU/ml; Merck Sharp &
Dohme), in RPMI 1640 medium (Cultilab) supplemented with 10% FBS, 100 1U/ml
penicillin, 100 ug/ml streptomycin (PS; Sigma-Aldrich), at 37°C in a 5% CO2 humidified
atmosphere. Nalm21 cell line were kindly provided by Dr. Akira Harashima of
Hayashibara Biochemical Labs in Japan. After 24 hours of incubation, 1 ml of the
medium was collected, centrifuged, and the supernatant were kept frozen at -80°C for
NMR analysis. All experiments were performed in triplicate.

2.2 Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy data acquisition

Approximately 0.6 ml of conditioned culture medium was thawed and filtered at
room temperature through a Microcon YM-3 column (Millipore, Massachusetts, USA).
Of this, 480 pl was mixed with 60 pl of deuterium oxide (D20, 99.9%; Cambridge

Isotope Laboratories Inc., Massachusetts, USA) and 60 ml of a 5 mM solution of the



internal reference sodium 2,2-dimethyl-2-silapentane-5-sulfonate (DSS; Cambridge
Isotope Laboratories Inc., Massachusetts, USA) in 100 mM phosphate buffer, pH 7.0.
Next, 550 ul of sample was added to a 5 mm NMR tube. "H-NMR spectra of samples
were acquired immediately using a Varian Inova NMR spectrometer (Agilent
Technologies Inc., Santa Clara, USA) operating at a 'H resonance frequency of 500
MHz and constant temperature of 298 K (25°C). A total of 256 free induction decays
(FIDs) were collected with 32-k data points over a spectral width of 16 ppm, 1.5-s
relaxation delay and continual water presaturation radio frequency (RF) field. Data
treatment and quantitative analyses were done using the software Chenomx NMR
Suite 4.6 (Chenomx Inc., Edmonton, Canada). For peaks that were difficult to identify,
a two-dimensional total correlation spectroscopy (TOCSY) was used with the same

parameters applied in 1D acquisition.
2.3 Multivariate analysis

Metabolite concentrations were used in multivariate analysis in the form of
unsupervised Principal Component Analysis (PCA) using the Pirouette 4.0 software
(Infometrix Inc., Washington, USA). Data were auto-scaled, as this method of scaling
applies equal weight to all variables regardless of their absolute value, thus ensuring

that all variables retain equal importance during the generation of the model.
2.4 Glucose consumption assay

Glucose consumption was determined using the Glucose (HK) Assay Kit
(Sigma-Aldrich), as described by the manufacturer. Briefly, 60,000 cells were cultured
in a 9-well plate for four days under the following conditions: without drug (control),
with ASNase (0.1 IU /ml or 1x10-® IU/ml for ASNase resistant or sensitive ALL cell line,
respectively) or with 2-deoxyglucose (2-DG) (1 mM or 0.5 mM for ASNase resistant or
sensitive, respectively). After the incubation period, the plates were centrifuged and

the medium was collected to measure the amount of remaining glucose.
2.5 In vitro drug resistance assay

ALL cell lines were treated with increasing doses of ASNase (ranging from 10~/
to 102 I[U/mL and from 107 to 10 IU/mL for ASNase sensitive and resistant cell lines,



respectively), 2-DG (ranging from 10-3 to 10 mM), or a combination of both, using the
methodology described by Hulleman and colleagues (). Briefly, 60,000 cells were
grown in a 96-well plate for four days, with five different drug concentration. Cell
survival was quantified by the in vitro 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) drug resistance assay, as previously described.
(18)_.Cs0 doses were determined through dose response curves as the drug
concentration lethal to 50% of the ALL cell lines. The calculation of the synergy factor

(Fsyn) was performed according to the method described by Berenbaum, (') where

Fsyn = [LCs0 Drug A combined with B]/[LCso Drug A Alone] + [LCso Drug B
combined with AJ/ [LCso Drug B alone]

An Fsyn value less than 1 indicates synergy between the two drugs.

3. RESULTS AND DISCUSSION

A total of 32 metabolites were identified in the ALL cell lines culture media using
"H-NMR spectroscopy. Unsupervised PCA analysis of the obtained metabolites
concentrations grouped the samples into four clusters (Figure 1A). Cells cultured
without ASNase clustered on the left side, while cells cultured in presence of the
chemotherapeutic agent located on the right side. Compounds responsible for this
stratification are shown in the loading plot. As expected, higher concentrations of
asparagine and glutamine in the culture medium segregated control from treated
samples, while aspartate and glutamate were enriched in the culture media added with
ASNase. ASNase resistant cell lines clustered on the upper right diagonal while the
sensitive ones clustered on the opposite side. The culture medium of drug-resistant
cells contained higher concentrations of pyroglutamate, lactate, and 5,6-
dihydrothymine, while the culture medium of sensitive cells has higher concentrations

of glucose, 2-oxoisocaproate and 3-methyl-2- oxovalerate.



Figure 1. Score and loading plots of PCA analyses and relative glucose

consumption of cell lines in different conditions.

(A) Score plot (left) shows samples clustered according to treatment (left side = without ASNase; right
side = with ASNase) and ASNase sensitivity (blue = sensitive; red = resistant). Metabolites that
contributed most to the observed clustering are labeled in the loadings plots (right). (B) ASNase resistant
cell line (white) consumed more glucose than a sensitive one (blue), irrespectively of the treatment.
Nalm6 consumption without treatment (control) was considered 100%. Glucose consumption of each

cell line was divided by the respective number of viable cells in the end of the experiment.

Higher lactate and lower glucose concentrations in the resistant’s cell culture
medium suggested that ASNase resistance could be associated with higher glycolytic
activity, as previously observed. ('® To confirm this association, we measured glucose
consumption by the different cell lines, under different conditions. As shown in Figure
1B, ASNase resistant cell line Nalm6 showed higher glucose consumption than the
sensitive Nalm21 either with or without ASNase (control). Although glucose uptake
decreased in Nalm6 cells treated with ASNase, it was still significantly higher than



Nalm21 consumption. This inhibition of glucose uptake in the presence of ASNase has
been observed before. (1 We also detected a significant reduction of glucose
consumption for both cells when the glycolysis inhibitor 2-DG was added to the culture
medium.

If resistance to ASNase depends on the glycolytic pathway, then inhibition of
glycolysis is expected to make the cell more sensitive to this drug. To test this
hypothesis, ALL cells were treated with increasing doses of ASNase, 2-DG or with a
combination of both, and a possible synergistic effect between ASNase and the
glycolysis inhibitor was evaluated. Figure 2 shows that inhibition of the glycolysis
pathway synergistically increased sensitivity of the resistant cell lines to ASNase (Fsyn
= 0.19 for Nalm6 and Fsyn = 0.50 for REH) but not that of the sensitive one (Fsyn = 1.11
for Nalm21 and Fsyn = 1.85 for RS4;11). In other words, glucose consumption seems

to be an important factor in the resistance of cells to ASNase.
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Figure 2. Dose-response curves for ASNase and 2-DG treatments.

A synergistic effect between both drugs was observed for ASNase resistant (Fsyn = 0.19 for Nalm6 and
Fsyn = 0.50 for REH) but not for the ASNase sensitive cell lines (Fsyn = 1.11 for Nalm21 and Fsyn = 1.85
for RS4;11).

Besides causing depletion of asparagine, an amino acid poorly synthesized by

leukemic cells, @9 ASNase has also a glutaminase activity that causes a sharp drop in



the glutamine concentration ?" leading to a cell metabolic reprogramming. (') Indeed,
unsupervised PCA data analysis of ALL cell lines conditioned culture media showed
that, after ASNase treatment, the concentrations of these amino acids (asparagine and
glutamine) decreased resulting in increased glutamate and aspartate concentrations,
compared to cells without treatment. Anaerobic glycolytic metabolism even under
normoxia conditions is a hallmark of cancer 2 and a recent study has shown that
lymphoid leukemia cell lines and primary cells sensitive to ASNase are characterized
by low glycolytic activity. ('® We found higher glucose and lower lactate levels in the
culture medium of sensitive compared to the resistant cells, either with or without
ASNase treatment. As one of the consequences of anaerobic glycolysis is the
acidification of the extracellular environment by excess lactic acid, our results
corroborate the association of ASNase cell resistance and higher glycolytic activity. In
addition, tests with the glycolysis pathway inhibitor 2-DG, functionally confirmed that a
difference in the glycolytic metabolism of cells would be involved in their resistance to
ASNase. The idea of using glycolytic inhibitors as anticancer agents is not new.?3 In
fact, in vitro studies obtained promising results using combinatory treatment with
traditional metabolic inhibitors, 24 25 while new drugs developed with this same

objective are in preclinical phase.(%)

4. FINAL CONSIDERATIONS

In conclusion, our results indicated that it is possible to distinguish resistant and
ASNase sensitive cell lines using NMR spectra of the culture medium of these cells,
even without any treatment. '"H NMR analysis of biofluids such as urine and blood
plasma is quite sensitive (micromolar), is non-invasive and requires minimal sample
pretreatment, in addition to requiring small sample volume (500-20uL) and short data
acquisition time (6 minutes per sample). ?7) Although detection of low-abundance
metabolites and overlapping resonances, which sometimes turns metabolite
identification and quantification into a challenging task, are still limitations for today’s
NMR analyses, recent improvements resulted in new NMR technologies and

techniques that might compensate, at least in part, these drawbacks. (8 29



Furthermore, this study shows a potential metabolomics approach for the identification
not only of patients with possible resistance to treatment, but also of target molecules

for the development of future therapeutic interventions.
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RESUMO

Intensa pesquisa foi deslocada para
integrar a nanotecnologia no tratamento do
cancer, face aos resultados insatisfatorios
das abordagens terapéuticas tradicionais.
A nanomedicina, campo sobreposto da
nanotecnologia e da medicina, traz uma
série de vantagens sobre a terapéutica
convencional do cancer, incluindo
radiosensibilizagdo, multifuncionalidade,
eficiéncia na entrega de drogas e liberacao
controlada de agentes quimioterapicos.
Dentre as varias frentes de acdo que tém
sido seguidas, também a terapia génica
surge como uma proposta promissora
como suporte ao tratamento do cancer,
podendo ainda se aliar a sistemas
nanoestrutrados para trazer um efeito
sinergético, proporcionando bloqueio de
marcadores metastaticos para aumentar a
expectativa de vida em pacientes com
estadiamento mais avangados.

Palavras-chave: Cancer; nanomedicina;
terapia génica.

ABSTRACT

Intense research has been shifted to
integrate  nanotechnology into cancer
treatment, in the face of unsatisfactory
results from traditional  therapeutic
approaches. Nanomedicine, an
overlapping field of nanotechnology and
medicine, brings several advantages over



conventional cancer therapy, including blocking of metastatic markers to increase
radiosensitization, multifunctionality, the expectation of life in more advanced
efficiency in drug delivery and controlled stage patients.

release of chemotherapeutic agents.

Among the various fronts of action that Keywords: Cancer; nanomedicine; gene

have been followed, gene therapy also therapy.

emerges as a promising proposal as a

support for cancer treatment and may also Data de submissao: 31/10/2022.
combine with nanostructured systems to

bring a synergistic effect, providing Data de aprovagéo: 18/11/2022.

1. INTRODUGAO

O cancer tem sido a segunda causa de morte no Brasil, perdendo apenas para
as doencas cardiovasculares. Segundo dados do Ministério da Saude foram
registrados 626.030 novos casos no ano de 2020. Sabe-se que um a cada trés adultos
desenvolvera algum tipo de neoplasia e a situagdo a nivel mundial ndo € muito
diferente (). O cancer é caracterizado por uma multiplicacdo acelerada de células
anormais, que, ao atingir um certo volume, comprimem e invadem os tecidos normais
adjacentes, podendo ocorrer metastases a distancia e levar o individuo a morte. Ha,
atualmente, mais de 200 tipos de cancer histologicamente reconhecidos, sendo os
tratamentos mais comuns: cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e
imunoterapia. Em geral, o paciente com cancer é submetido a duas ou mais formas
de tratamento a depender do estadiamento da doenca e de suas condigdes clinicas
),

Aproximadamente metade dos pacientes diagnosticados com cancer passara
por tratamento com radioterapia, que utiliza feixes de radiagao ionizante para levar as
células cancerigenas a morte @®). A radioterapia tem como objetivo entregar dose
maxima e homogénea a um volume tumoral bem definido e reduzir ao minimo possivel
a dose nos tecidos normais adjacentes ao tumor.

Diante dos problemas adversos gerados pelo tratamento de radioterapia e pelo
fato de alguns tumores serem sabidamente radioresistentes e, por isso, nao
responderem ao tratamento com radiagao, trés frentes de agédo tém sido seguidas
como suporte ao tratamento do cancer: (i) desenvolvimento de técnicas que nao

utilizam radiagéo ionizante, tais como, terapia foto-dinamica ), terapia foto-térmica ©



6), campos elétricos de tratamento (), o desenvolvimento de vacinas que estimulam o
sistema auto-imune como forma de defesa do organismo @ °) e a terapia génica que
tem como propdsito a alteracdo de mecanismos que regulam a expressao de genes
sem modificar a sequéncia do DNA, modulando determinadas fungbes biolégicas de
forma transitéria para tratar alguma enfermidade; (ii) desenvolvimento de novas
drogas cito-protetoras ou radiossensibilizantes para melhorar os resultados do
tratamento combinado de radioterapia com quimioterapia (' 1); (iii) desenvolvimento
de agentes que melhorem a resposta do tecido tumoral ao tratamento isolado de
radioterapia ('2 13 ou que proporcionem técnicas multimodais para tratar o cancer.
As doencgas associadas ao cancer sdo causadas por diversas mutagoes, em
diferentes genes, relativos a cada tipo de céncer. Isso implica um desafio para a
ciéncia em compreender a dinamica molecular que leva a tais anormalidades
genéticas, que em alguns casos podem ser estimuladas por virus, contaminagao com
produtos quimicos derivados da industria agroalimentar, heranga genética, entre
outros fatores. Ao longo do tempo, muitos estudos relacionados a epigenética
surgiram onde determinados genes podem ser modulados sem alterar estruturalmente
a sequéncia de DNA que os compde ('4 19, Isto resultou no desenvolvimento de novas
terapias para o tratamento de diversas doengcas como neurodegenerativas,
neurologicas devido a traumas de alto impacto, oncoldgicas, transtornos congénitos,
entre outras. Na atual pandemia de COVID-19 algumas das vacinas foram
desenvolvidas sob a abordagem de terapia génica em que se reduz a sintese de
acidos nucleicos para a produgao de anticorpos que permitem bloquear o mecanismo
de internalizagdo do virus via receptores ACE Il ("8) por meio da via de vacinas por
vetor recombinante ('") ou por meio do mecanismo de mMRNA encapsulado (18 19),
Nesse sentido, a terapia génica pode ser classificada como in vivo, ex vivo e in
situ. E considerado ex vivo quando ha retirada de informacao celular do paciente, que
€ modificada para posteriormente ser inoculado com as alteragdes decorrentes da
modulacdo da expressdo do gene alvo do tratamento, como é apresentado no

esquema da Figura 1 0),



Figura 1. Representacdo esquematica de terapias génicas in vivo e ex vivo.

Fonte: Vaiserman et al. 20

2. NANOPARTICULAS DE OURO COMO AGENTE
RADIOSENSIBILIZANTE EM TECNICAS MULTI MODAIS
PARA TRATAR O CANCER

Como abordagens terapéuticas tradicionais podem resultar em efeitos
adversos graves, e/ou resultados de tratamento insatisfatorios, intensa pesquisa foi
deslocada para integrar a nanotecnologia no tratamento do cancer. A nanomedicina,
campo sobreposto da nanotecnologia e da medicina, traz uma série de vantagens
sobre a terapéutica convencional do cancer, e esses beneficios sdo possiveis devido
as propriedades fisicas e quimicas unicas das nanoparticulas, tais como, tamanho
pequeno, composicao quimica, grande area de superficie, forma sob medida e
morfologia diferenciada "),

Nanoparticulas de ouro (GNPs, do inglés gold nanoparticles) foram um dos
primeiros sistemas nanoestruturados utilizados no tratamento do céncer, sendo
propostas inicialmente para estudos in vitro por Herold em 2000 22 e, desde entéo,
muita pesquisa tem sido realizada no sentido de medir o fator de crescimento de dose

(DEF, do inglés dose enhancement factor) local em fungédo da presenca de GNPs. A



maioria dos estudos utilizando simulagao computacional mostra um DEF entre 10 a
1000 vezes (2324, Resultados promissores tém sido obtidos em medidas in vitro (25 26)
e também in vivo ?7-28),

E necessaria uma terapia local eficaz contra o cancer para evitar progressao
de tumores, diminuir o desenvolvimento de metastases sistémicas e aumentar a
possibilidade de erradicar a doenga. Em um esforgo para isso, agentes
radiossensibilizantes sao introduzidos para aumentar ainda mais os danos ao tumor,
minimizando a toxicidade do tecido normal. Sdo varios os exemplos e pode-se citar a
Cisplatina e o Docetaxel que estdo sendo usados atualmente como intensificadores
de dose de radiagdo em radioterapia incluindo estudos sinergéticos com GNPs (1), O
foco sera explorar os efeitos da adicdo destes agentes radiossensibilizantes a
plataforma GNP-Radioterapia e testa-los futuramente em ensaios clinicos de fase |
(29), Portanto, uma combinagéo do uso de agentes radiossensibilizantes, como GNPs,
com medicamentos atualmente disponiveis pode ter um impacto significativo no futuro
da radioterapia 0. Para o tratamento do cancer de mama ja s&o relacionadas
aproximadamente 21 tipos de nanosistemas diferentes, capazes de se associarem a
ligantes quimicos tais como anticorpos monoclonais e agentes quimioterapéuticos G,

Nanoparticulas de ouro (GNPs, do inglés gold nanoparticles) séo particulas de
dimensdes nanométricas (diametro menor do que 200 nm), compostas por atomos de
ouro (numero atdmico Z = 79), e alvo de extensas investigagbes para potenciais
aplicagbes no tratamento do cancer usando radiagdo ionizante 32 33), Nanoparticulas
metalicas tém o potencial de aumentar a dose entregue no tumor principalmente
devido a maior se¢cao de choque para absorcao fotoelétrica em relacdo ao meio
bioldgico, levando a uma grande geracédo de elétrons secundarios que amplificam
significativamente a morte celular. 4 Portanto, marcar o tumor com GNPs traz
vantagens terapéuticas na radioterapia conformada, pois ha aumento da dose no
tumor, podendo-se com isso reduzir as doses prescritas e, consequentemente, os
danos ao tecido saudavel circundante.

As GNPs séao sintetizadas em varios formatos como ilustrado na Figura 2 e
fornecem uma plataforma quimica flexivel para incorporacao de varios esquemas para
localizar a dose no tumor devido a possibilidade de se produzir propriedades

funcionais desejaveis. Combinado com os avangos tecnoldgicos na instrumentagao



utilizada para gerar radiagao ionizante, a introdug¢do de GNP produz um aumento
significativo da dose especifica no tumor em comparagdo com a dose recebida pelo

tecido normalmente durante um tratamento por radioterapia.

Figura 2. Formatos em que sao sintetizadas as nanoparticulas de ouro.
Fonte: Gharibkandi et al. 34 (adaptado).

3. EPIGENETICA E TERAPIAS GENICAS

A modulacado da expressao génica vem sendo estudada ha quase um século,
principalmente em um ramo da biologia conhecido como a biologia do
desenvolvimento, que posteriormente levou a abordagem da epigenética como uma
maneira de entender se a modulagao da expresséao é produzida pela exclusividade da
programagao do codigo ou existem processos adaptativos nos quais essa
programacao é contextualizada. Os mecanismos epigenéticos atuam em varios niveis
de organizagao, incluindo regulagéo direta da fungédo génica ou modulagao da sintese
de proteinas especificas, regulacédo da diferenciagdo celular pela modificagédo da
transcricdo de RNA em proteinas, a regulagao de fungdes e distribuicdo topografica
dentro de proteinas. Varios modelos, baseados em certas hipéteses, foram propostos
(14,15 Por exemplo, Waddington (renomado geneticista e embriologista britanico) foi
0 primeiro a introduzir o termo epigenética e seu chamado modelo de paisagem

epigenética considerava a diferenciagao celular como uma pirdmide invertida onde a



base da piramide é formada por células diferenciaveis com potencial ilimitado sendo
essa capacidade restrita como resultado de alteragdes funcionais nos genes das
células. No final da piramide, as células perderiam todo esse potencial prospectivo.
No entanto, Waddington ndo foi tdo especifico na definicdo da epigenética e
finalmente sugeriu que a epigenética esta sujeita a “todos aqueles eventos que levam
ao desdobramento do programa genético para o desenvolvimento do organismo” (19)

Em 1975, quando os modelos de metilagdo do DNA foram propostos, ndo havia
evidéncias experimentais para provar isso. No entanto, o modelo de propagacao para
a inativagao do cromossomo X propds que a metilagao fosse a causa de tal inativagao
(35, 36)_

A biologia do desenvolvimento e a metilacdo do DNA tornam-se dois elementos
condicionantes para a modulagdo da expressao génica. A primeira esta diretamente
associada a hereditariedade e a segunda as limitagbes para a transcrigdo génica 7).
Sob esses critérios é possivel afirmar que a diferenga entre genética e epigenética se
baseia principalmente no fato de que as mudangas produzidas na genética séo
irreversiveis e regidas pela sequéncia imposta do DNA durante o desenvolvimento de
um organismo e o ambiente ndo modifica o gendtipo, nem a heranca adquirida.
Enquanto na epigenética, a sinalizagdo e a comunicagédo celular podem produzir
mudancas reversiveis que podem se tornar hereditarias (14 35 36.38) Em resumo, as
alteracgdes epigenéticas podem incluir modificagbes quimicas no DNA ou RNA como
a metilagdo ou também associadas as proteinas constituintes das histonas (9,
também a entornos de degradagao de mRNA por meio de microRNA, com sequéncias
de cerca de 22 nucleotideos, assim como a incorporacao de variantes de histonas que
alteram a conformacgé&o da cromatina (38),

Caracteristicas fisiopatoldgicas complexas e multifatoriais envolvendo fatores
genéticos e adquiridos permitiram o desenvolvimento de terapias génicas
experimentais para o tratamento do glaucoma. Em pelo menos 20 anos, inumeras
plataformas de terapia génica demonstraram consideravel potencial de tradugdo em
ensaios experimentais. Alguns dos estudos se concentram na neuroprote¢do ou
regeneragao axonica devido ao glaucoma. O sistema nervoso central de um mamifero
adulto tem uma baixa capacidade regenerativa em que a degeneragido neuronal é

essencialmente irreversivel 9. Os axonios degenerados perdem a capacidade de



transportar o estimulo e, portanto, gradativamente, tanto sua extensdo quanto a
cobertura ou mielina sdo fortemente afetadas. Portanto, os neurénios perdem a
capacidade de estabelecer sinapses com o alvo. Varios fatores parecem inibir a
regeneragdo do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo fatores celulares
intrinsecos e extrinsecos “% 41), Os fatores intrinsecos incluem a auséncia ou baixos
niveis de certos genes que inibem o crescimento do axénio devido a existéncia de
outros genes no SNC adulto “?. E os fatores extrinsecos sdo basicamente
governados pela existéncia de células gliais como astrocitos e oligodendrécitos que

atuam como inibidores do crescimento axénico.

Figura 3. Degeneracéao e regeneragao do dano axdnica do nervo periférico.
Fonte: Ramburrun et al. 43

Uma proposta de terapia génica para o Glaucoma se concentra no uso de um
vetor Adeno-Associado recombinante (rAAV) que foi projetado para o tratamento da
amaurose congénita de Leber. O medicamento LUXTURNA foi aprovado como um
novo tratamento de terapia génica nos Estados Unidos, Unido Europeia e Brasil para
doengas oculares “9). A Figura 3 mostra a modulagdo de um alvo para o qual se

destina a regeneragao axonica.



4. TERAPIA GENICA NO TRATAMENTO DO CANCER

A terapia génica como descrita acima pode ser resumida como a administragao
de material genébmico em um tecido biolégico hospedeiro com a finalidade de modificar
a expressao de um gene ou alterar as propriedades biolégicas das células em um
sentido terapéutico. Inicialmente, o principal objetivo das terapias génicas era tratar
doengas genéticas e, aos poucos, foi se reposicionando para o tratamento de
disturbios com diversos padrdes, tanto hereditarios quanto adquiridos. Por mais de
trés décadas, o avango das tecnologias de engenharia genética tem facilitado o uso
de terapias génicas para a prevengao e manejo de algumas doencas intrataveis. Até
o momento, mais de 3.000 genes associados a mutagdes causam doencgas e cerca
de 2.600 genes sao alvo de estudos em testes de terapia génica para o tratamento de
diversos disturbios “4. Podemos dividir os vetores de terapia génica em dois grandes
grupos: vetores nao virais e vetores virais. Os vetores ndo virais, por sua vez, sao
classificados por métodos fisicos e quimicos. Nos métodos fisicos podemos encontrar
a transferéncia génica por bombardeamento do DNA e eletroporagdo da membrana
celular 549, Nos métodos quimicos ndo virais € frequente o uso de vetores
sinergéticos baseados em polimeros catidnicos ou lipidios catibnicos, o que
enfraquece as barreiras inibitérias na modulacédo de expressdes de algum gene que
limitam as fungbes e mecanismos celulares (0-53), Na entrega de vetores baseados
em lipidios catidnicos, estdo incluidas vesiculas extracelulares e lipossomas. O uso
de nanoparticulas inorganicas também fazem parte de métodos quimicos nao virais,
como € o caso de sistemas inorganicos de uma unica nanoparticula de ouro, prata ou
sistemas nanoestruturados, como 6xido de ferro e alguns sais ). Os vetores virais
usados na terapia génica sado baseados em matrizes de adenovirus associados,
adenovirus, lentivirus e mecanismos recentemente conjugados quimicamente para o
transporte de mMRNA viral encapsulado em lipossomas (55-57),

No caso especifico dos tratamentos oncolégicos, a morte celular das células
malignas torna-se a via mais importante para alcangar, pelo que, a supressao da
expressdo de genes que modulam a morte celular configura-se como o principal
objetivo da terapia génica 7). Varias abordagens para a terapia génica foram
desenvolvidas para o tratamento do cancer, incluindo terapia anti-angiogénica, terapia



génica suicida, imunoterapia, terapia com siRNA, terapia génica pré-apoptotica,
viroterapia oncolitica e terapia génica enzimatica 8. O uso da Terapia com Células T
CAR (Receptor de Antigeno Quimérico - CAR) tem se posicionado com resultados
muito promissores com foco na terapia imunogénica. E o caso do Kymriah, aprovado
em 2017 pelo FDA dos Estados Unidos (Administracdo de drogas e alimentos dos
Estados Unidos), para o tratamento da leucemia linfoblastica, que utiliza um marcador
alvo CD19-especifico expressado em células B e tratado com células T CAR
conjugada com um vetor lentiviral 5%-61), A administragdo do medicamento é realizada
por procedimento ex vivo.

A viroterapia oncolitica baseia-se na competicao pela proliferacdo de células
infectadas com virus oncoliticos que modulam o gene supressor p53 que controla a
funcao apoptética e que em células malignas atua de forma recombinante ativando a
morte das células tumorais. Um exemplo desse tipo de tratamento € o uso do
Gendicine, um vetor adenoviral para a modulacao do fator p53 para administracao in
vivo, destinado a pacientes com carcinoma escamoso de cabeca e pescog¢o aprovado
pela Agéncia Chinesa de Alimentos e Medicamentos em 2003 (62.63),

Uma das principais complicacdes derivadas do cancer em estagios avancados
e de mau prognostico sdo as metastases. Atualmente, um grande numero de
expressoes de microRNA tem sido identificado na base do Cervical Cancer Genome
Atlas (TCGA) como potenciais marcadores de linfonodos metastaticos que
basicamente deixam um sinal para seu rastreamento ©%). Este fato abre as portas para
o desenvolvimento de biomarcadores que caracterizem os mecanismos de evolugao
das metastases linfonodais neste tipo de cancer e o desenvolvimento de tratamentos
clinicos de terapias génicas alvo (%), Qutros estudos para o efeito antitumoral de
metastases cerebrais de tumores primarios de mama foram desenvolvidos em um
modelo animal com camundongos Sprague-Dawley (SD) de trés semanas de idade,
nos quais células da linhagem MDA-MB-231Br-Luc foram implantadas
intracranianamente, onde o mapeamento metastatico foi monitorado por 35 dias. O
gene CXCR4 foi amplificado em seus sitios de restricdo primarios e recombinado com
um vetor Lentivirus. O resultado final do tratamento de clonagem realizado em células-
tronco mesenquimais (MSC) extraidas de um rim embrionario humano seriam aquelas

que finalmente conteriam LVCXCR4 Por meio de técnicas de tratamento de isolamento



e separagao, obtém-se os exossomos que serao utilizados para o estudo antitumoral.
Os resultados deste estudo com fator de significancia p<0,05 mostraram uma melhora
do efeito antitumoral no grupo de camundongos tratados com ExoCXCR4-TRAILL gm
relagao ao grupo controle tratado apenas com exossomos derivados de células-tronco

MSC sem recombinagéo do gene CXCR4 e o lentivirus LV (©9),

5. DISCUSSAO E PERPECTIVAS FUTURAS

O tratamento de doengas tragicas, principalmente o cancer, € um grande
desafio e uma boa alternativa se vislumbra no horizonte através do uso de terapias
combinadas entre terapias génicas, quimioterapias, imunoterapia e radioterapia. Uma
possivel aplicagao do uso de fontes radioativas concentra-se no desenvolvimento de
radiobiomarcadores que permitem o rastreamento em tempo real da atividade
isotopica acoplado ao biomarcador encapsulado em microvesiculas ou lipossomas.
Isso ajudaria a entender a evolugdao do cancer em pacientes com baixo prognostico
de vida. Outro aspecto importante revisado nas terapias génicas concentra-se na
possibilidade de estabelecer a reversibilidade da modulagdo na expressao génica de
uma determinada funcéo celular inibida. No caso da radioterapia, seja por uso externo
de fontes emissoras de radiagao, seja por inoculagao direta de fontes in situ e in vivo
ou sistémicas de rastreio metabdlico, as nanoparticulas inorganicas de alto numero
atdmico tornam-se potenciais fontes secundarias para aumentar o bombardeio do
DNA por interagéo direta, 0 que aumentaria a morte celular por efeito necrético ou
apoptético ©7),

As barreiras celulares inatas devido ao controle de mecanismos inibitorios na
regulacédo da expressado génica, podem ser mais suscetiveis a agdo de tratamentos
quando, ancoradas em nanoparticulas ou sistemas nanoestruturados, puderem ser
internalizadas mais facilmente, gerando o efeito da eletroporagdo nas membranas,
aumentando o fluxo endégeno nesses tratamentos. Finalizando, o uso de microRNA
para bloquear marcadores metastaticos surge como uma proposta promissora para
aumentar a expectativa de vida em pacientes com estadiamentos mais avangados.

Um efeito permanente ou transitorio para o bloqueio das metastases com terapias



génicas permitiria tentar a inativacdo da doenga por meio de outros tratamentos

combinados, alcangando melhores resultados no controle tumoral em pacientes com

poucas expectativas de vida.
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RESUMO

Enquanto doenca crbnica, o cancer esta
relacionado diretamente a dor e seu
controle tem sido investigado. Esse
trabalho apresentara discussdo sobre
como a dor em pacientes oncoldgicos tem
sido avaliada. O objetivo foi analisar os
principais métodos efou instrumentos
utiizados para avaliacdo de dor em
pacientes oncolégicos no pés-operatorio
descritos na literatura cientifica. Trata-se
de estudo de revisao integrativa, realizada
nas bases de dados CINAHL, Cochrane,
PubMed via MedLine, LILACS via BVS e
Embase. Como critérios de inclusdo foram
utilizados: artigos publicados nos anos de
2015 a 2020, escritos em portugués, inglés
e espanhol e cujos textos estavam
disponiveis gratuitamente e na integra. A
amostra foi composta por 22 estudos
desenvolvidos em diversos paises. Foi
observado que a maior parte dos estudos
utilizou de escala unidimensional para
avaliacao da dor. Reitera-se a importancia
de levar em consideracao o aspecto algico
e utilizar diferentes métodos de avaliagao
na tomada de decisdo sobre a linha de
cuidados com o paciente oncolégico. Como
consideracoes finais, ressalta-se que nao
ha na literatura pesquisada, questionarios
ou escalas exclusivas para a avaliacédo da
dor do paciente oncologico, devendo o
profissional da saude se valer entao de
instrumentos multidimensionais ja
existentes para uma avaliagdo mais
completa e precisa. E de suma importancia
que os servicos de saude tenham
profissionais qualificados e capacitados



para aplicar e interpretar instrumentos de
avaliacéo de dor.

Palavras-chave: Dor do cancer; Medigao
da dor; Mastectomia; Prostatectomia;
Neoplasias da mama; Neoplasias da
préstata.

ABSTRACT

As a chronic disease, cancer is directly
related to pain and its control has been
investigated. This work will discuss how
pain in cancer patients has been assessed.
The objective was to analyze the main
methods and/or instruments used to assess
pain in cancer patients in the postoperative
period described in the scientific literature.
Integrative review study, carried out in the
CINAHL, Cochrane, PubMed databases
via MedLine, LILACS via VHL and Embase.
The following inclusion criteria were used:
articles published in the years 2015 to
2020, written in Portuguese, English and
Spanish and whose texts were freely
available and in full version. The sample

1. INTRODUCAO

consisted of 22 studies developed in
several countries. It was observed that
most studies used a one-dimensional scale
to assess pain. The importance of taking
into account the pain aspect and using
different methods of assessment in
decision- making about the line of care with
cancer patients is reiterated. As final
considerations, it should be noted that there
are no exclusive questionnaires or scales in
the researched literature for the
assessment of pain in cancer patients, and
the health professional should use existing
multidimensional instruments for a more
complete and accurate assessment. It is
extremely important that health services
have qualified and trained professionals to
apply and interpret pain assessment
instruments.

Keywords: Cancer Pain; Pain
Measurement; Mastectomy;
Prostatectomy; Breast Neoplasms;

Prostate Neoplasms.

Data de submissao: 04/11/2022.
Data de aprovacao: 21/11/2022.

O cancer surge a partir de uma mutagao genética e, geralmente, se desenvolve

lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa prolifere e dé
origem a um tumor detectavel (). Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio
2020-2022 é de 625 mil casos novos de cancer no pais. ()

Enquanto doenga cronica, o cancer esta relacionado diretamente a dor. A dor
€, segundo a Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), “uma experiéncia
sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada a
uma leséo tecidual real ou potencial”. ?)

A dor é vivenciada por 50 a 70% dos individuos com céancer na fase inicial da
doenga. E nos estagios mais avangados, esse percentual chega a 90%. @ Nos

processos de diagndstico e terapéuticos, a dor se manifesta de forma aguda e, em



mais de 2/3 dos casos, na forma crénica nas fases avancadas da doenca, podendo ser
decorrente do tumor primario, de suas metastases e do tratamento quimioterapico,
radioterapico e cirurgico *)

O ato cirurgico pode ter finalidade curativa, sobretudo quando ha detecg¢ao
precoce do tumor e é possivel sua retirada total; ou finalidade paliativa, quando o
objetivo € de reduzir a quantidade de células tumorais ou de controlar sintomas que
comprometam a qualidade da sobrevivéncia do paciente. ©

Em se tratando de pacientes com dor crbnica relacionada ao céncer, a
necessidade de gerenciamento da dor no pdos-operatério ganha enfoque holistico,
uma vez que estes pacientes ja foram, potencialmente, submetidos a tratamentos
invasivos dolorosos, os quais, em conjunto com a doenga, lhes causam sofrimento. ©

A dor no cancer pode ser tratada, no entanto, esse processo exige uma
abordagem interdisciplinar que contenha conhecimento da fisiopatologia da dor, bem
como do manejo das questbes biopsicossociais (") .Vale destacar que a dor ainda é
percebida por profissionais de saude, pacientese familiares apenas como um sintoma
inerente a historia natural da doenga e, muitasvezes, é negligenciada @ . Sabe-se que
a dor ndo aliviada gera ansiedade e sintomas depressivos, agravando perdas e
prejudicando as fungdes cognitivas, sociais, atividades diarias e o sono. ©

Considerando a complexidade e subjetividade da dor e para facilitar a
comunicacgao, varios métodos de avaliagao foram desenvolvidos, entre eles os de auto
relato, observacionais e de medidas fisioldgicas (19 . Esses métodos s&o ferramentas
fundamentais para o tratamento da dor e podem ser unidimensionais ou
multidimensionais (1) .

Os instrumentos unidimensionais sao utilizados frequentemente na
mensuragao da intensidade da dor. Os instrumentos multidimensionais avaliam varias
dimensdes da dor, como as seguintes: sensitivo-discriminativa que diz respeito a
caracteristicas espaciais, de presséo, de tensao, térmicas e de vivacidade da dor;
afetivo-motivacional, que trata de sentimentos de cansaco, de medo, de punicéo e
reagdes autondmicas e, finalmente, avaliativas, que se refere a situagdo global
vivenciada pelo individuo (2. Medir e avaliar por meio de instrumentos, como escalas
ou técnicas é fundamental para toda investigacao cientifica. Dessa forma, as escalas

da dor sao ferramentas que se destacam, porque além de mensurarem a dor, avaliam



a eficaciados medicamentos e permitem saber o comportamento temporal do quadro
algico. Sobretudo, permitem a validagdo do nivel da intensidade da dor descrita. (%)

Apesar disso, pode-se constatar que a avaliagao e controle da dor ainda nao
estao legitimados nas instituicbes de saude, uma vez que nao se tem um instrumento
unico e especifico, validado para avaliacao de dor do pos operatorio; observa-se que
apenas a mensuragao dos sinais vitais classicos faz parte da rotina de enfermagem
enquanto que o registro da dor e seu manuseio permanecem excluidos dos protocolos
de avaliagao da situagéo de saude do paciente oncoldgico. (14

Sendo a dor uma experiéncia pessoal e singular do ser humano, deve-se
sempre dar importancia ao seu relato, quantitativo ou qualitativo, sobre o seu quadro
algico, de modo a escolher a melhor forma de avaliar e minimizar a dor, ndo somente
com tratamento farmacolégico, mas com olhar atento aos aspectos psicossociais que
compdem a experiéncia dolorosa do paciente.

Neste contexto, observa-se lacunas no conhecimento sobre avaliacdo de
pacientes com dor oncoldgica, isto é, as estratégias e métodos utilizados para este
fim, especialmente no pds-operatoério. O presente artigo objetiva analisar os principais
métodos e/ou instrumentos utilizados para avaliagéo de dor em pacientes oncoldgicos
no pos-operatério descritos na literatura cientifica. Espera-se que, ao final desse
estudo, seja possivel elencar os instrumentos e/ou métodos mais utilizados para

avaliar a dor pos-operatéria em pacientes oncoldgicos.

2. REVISAO DE LITERATURA

21 Aspectos epidemioldgicos do cancer de mama e de proéstata

Cancer € um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgéos (V) . Ascausas do
cancer sao multiplas, como os fatores ambientais, culturais, socioeconémicos, estilos
de vida ou costumes. (19

No contexto atual, o cancer emerge como um dos principais problemas

mundiais de saude publica, sobretudo pelo seu impacto na mortalidade das



populagdes (18). A incidéncia de cancer cresce com o aumento global da expectativa
de vida. Isso é resultado das mudangas ocorridas nas ultimas décadas, que afetaram
a saude das pessoas, bem como a urbanizagdo acelerada, novos estilos de vida e
novos padrdes de consumo. @)

O uso de tabaco, agentes infecciosos, dieta pouco saudavel, excesso de peso
corporal, sedentarismo e consumo de alcool estdo entre os fatores de risco
responsaveis pela maioria das mortes por cancer. Outros fatores de risco conhecidos
por causar cancer incluem exposi¢cao excessiva a radiagdo ultravioleta do sol e
bronzeamento artificial, que causam cancer de pele, alguns fatores reprodutivos e
hormonais e exposi¢gdes ocupacionais a substancias perigosas e poluentes
ambientais. (17)

Foi escolhido abordar o cancer de mama e o cancer de préstata, devido a
relevancia desses dois tipos oncoldgicos tanto na populagdo brasileira quanto na
populacdo mundial.

O cancer de mama é o mais incidente em mulheres no mundo, representando
24,2% do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdo de casos novos.
E a quinta causa de morte por cancer em geral e a causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres (18- O espectro de anormalidades proliferativas nos lébulos e
ductos da mama inclui hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in situ e carcinoma
invasivo. Dentre esses ultimos, o carcinoma ductal infiltrante € o tipo histolégico mais
comum, compreendendo 80 a 90% dos casos. (1®)

O tratamento do cancer de mama classifica-se como sistémico, quando se
utilizam quimioterapia, hormonioterapia e/ou terapia-alvo molecular e local; cirurgico,
radical ou conservador; e radioterapico (). O controle dessa doenca se daatravés da
detecgdo precoce, na qual a lesdo se restringe ao parénquima mamario, com um
tamanho de no maximo trés centimetros, permitindo o uso de recursos
terapéuticos menos mutiladores e maior possibilidade de cura. Os meios mais
eficazes para a deteccao precoce de cancer de mama sao o exame clinico de mamas
(ECM) e a mamografia, pois o autoexame das mamas (AEM) detecta a doenca
geralmente em estadio avancado, sendo responsavel por cerca de 80% das
descobertas de canceres de mama. (19

Em relagc&o ao céncer de prostata, a estimativa realizada pelo Instituto Nacional



do Cancer (INCA) é de aproximadamente 66.000 novos casos da doenga no Brasil.
Em sua fase inicial, o cancer de prostata tem evolucéo silenciosa. Muitos pacientes
nao apresentam nenhum sintoma ou, quando apresentam, sdo semelhantes aos do
crescimento benigno da prostata, tais como dificuldade de urinar, necessidade de
urinar mais vezes durante o dia ou a noite. (1®)

No que se refere a prevencao primaria, os fatores de risco sdo, na maioria,
desconhecidos, o que dificulta medidas preventivas mais especificas para o cancer
de prostata. Assim, 0 aumento exponencial dos casos acima dos 50 anos faz com que
o rastreamento seja fundamental a partir desta idade ?9) .A suspeita diagnostica de
cancer de prostata é feita pela observacao da elevagéo dosniveis séricos do antigeno
prostatico especifico (PSA) ou, clinicamente, pelo toque retal, seja por alteracéo da
consisténcia da glandula, seja pela presenca de nodulagdo.?"

A avaliagdo da extensdo do tumor deve ser individualizada, com base nos
resultados do exame de toque, dosagem do PSA, escore de Gleason e da bidpsia.
Através desses resultados se define o progndstico e a melhor opg¢ao de tratamento
para o paciente. Entre as modalidades terapéuticas, incluem-se a observacao
vigilante, cirurgia, radioterapia e terapia hormonal, que podem ser utilizadas

isoladamente ou em combinagéo. (%2

2.2 A dor no cancer e sua avaliagao

A dor em oncologia refere-se a uma expressao amplamente utilizada na area
da saude, podendo estar relacionada a doenca de base ou a sua evolugdo. A
experiéncia dolorosa vivenciada pelo paciente com cancer €, na maioria das vezes,
reflexo de multiplas etiologias que se somam e se potencializam. 23

Pacientes com dor decorrente de cancer frequentemente experimentam mais
de um tipo de dor, ou seja, experimenta dor neuropatica, nociceptiva ou mista, que
pode ser constante ou intermitente. A dor relacionada ao cancer pode ser causada
por diversos mecanismos, como invasao direta do tumor, de forma local e sistémica,
resposta a terapia ou aos métodos diagndsticos do cancer, ou mesmo a problemas
nao relacionados ao cancer, tais como hérnia de disco e neuropatia diabética. Fatores
psicossociais, como depressao, ansiedade, catastrofizacdo e questdes cognitivas



podem influenciar a percepcéo da dor e contribuir para a intensidade da dor. (")

Especialistas em dor estimam que uma grande porcentagem dos pacientes
com cancer evoluem para 6bito antes de atingir um bom controle de dor, apesar da
disponibilidade das ferramentas para tal. ) Uma das razdes mais preocupantes
apontadas para esta ocorréncia relaciona-se aosubtratamento da dor devido ao déficit
de conhecimento. (2%

Apesar de a dor no paciente oncolégico fazer parte da rotina de cuidados, seja
durante a internagdo ou no tratamento ambulatorial, os profissionais de saude ainda
apresentam dificuldades em relagdo a avaliagdo e manuseio da dor. (%)

Quando a avaliacédo da dor ndo é realizada de forma sistematizada, essa pode
ser subestimada e fatores importantes podem ser ignorados. A avaliagdo inadequada
da dor e o desconhecimento sobre as estratégias disponiveis para o seu controle sao
fatores que podem dificultar seu manuseio. ¢7)

Sabe-se que apesar dos avancos na area de saude, a dor ainda se apresenta
como um problema pouco investigado e por vezes subestimado pelos profissionais de
saude no atendimento ao paciente. O tratamento correto da dor esbarra em
obstaculos frequentes como a falta de conhecimento e habilidade dos profissionais de
saude na obtencdo do controle analgésico. Devido ao desconhecimento, muitos
profissionais de saude limitam suas a¢des de promocgao de analgesia, se prendendo
a exagerada preocupacao com os efeitos adversos dos opidides, medo sobre a
possibilidade de dependéncia quimica dos opidides e relutancia em aceitar as queixas
dolorosas como respostas humanas que exigem intervengdo. (14

Um estudo de revisao de literatura realizado por Valério et al. 8 mostrou que
sao muitos os pontos que levam a sub-avaliagdo da dor pela enfermagem, tais como
desconhecimento a respeito da avaliagdo e manejo da dor, falha de comunicagéo
entre a equipe, tanto dentro da propria equipe de enfermagem quanto do enfermeiro
com os demais profissionais da equipe interdiscilplinar, sobrecarga de trabalho dos
profissionais da enfermagem, falta de conhecimento acerca do funcionamento e
aplicagao das escalas, auséncia de registro sobre o quadro algico.

O ensino da dor e dos demais aspectos relacionados a esse fenbmeno deveria
ser uma pratica comum nos cursos de graduacido na area da Saude. No entanto,

nossa realidade mostra que o desconhecimento sobre essa tematica constitui-se em



um dos principais entraves para sua adequada avaliagao, tratamento e controle algico
(29)

Além disso, o ndo tratamento da dor por “ignorancia”, por “medo das reagdes
adversas”, ou por negligéncia leva a violagdo grave de principios bioéticos
perfeitamente estabelecidos. (30)

A combinacido de uma avaliacéo sistematizada de dor e protocolos adequados
de analgesia, juntamente com ag¢des educativas auxiliam na tomada de decisao do
enfermeiro e otimizam o manejo da dor. Por outro lado, falhas no conhecimento
técnico-cientifico, o despreparo para o desenvolvimento atitudinal dos profissionais de
saude, assim como suas crencgas e atitudes inadequadas dificultam o processo de
avaliagdo e tratamento da dor. (29

Durante o processo de avaliagdo de dor, € comum a dificuldade dos
profissionais para escolherem a estratégia mais adequada, além de incapacidade para
interpretacdo dos dados sobre dor @10 Para obter dados acerca dos aspectos
envolvidos na percepc¢ao dolorosa, o instrumento de avaliagdo deve ser escolhido de
forma a abranger a visdo holistica doassistir. (32

Compreender a diferenca entre avaliar e mensurar a dor é essencial, pois a
mensuragao remete a quantificagdo da percepgao algica, ja a avaliagao vai além da
medicao e implica em descobrir a natureza e significado da experiéncia dolorosa em

todas as dimensdes, envolvendo a totalidade da pessoa. (33

3. METODOLOGIA

3.1 Referencial teérico-metodolégico

Segundo Camargo et al. ®*) a Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) podeser
definida como uma abordagem de solugédo de problema para prestar o cuidado em
saude, que integra a melhor evidéncia oriunda de estudos bem delineados e dados
do cuidado.

Determinadas praticas do cuidar ainda acontecem por meio do conhecimento

empirico, o que as tornam incipientes, em face dos avancgos tecnoldgicos e aquisi¢cdes



ao processo de cuidar (35)

A utilizacado de resultados de pesquisas pelos trabalhadores de enfermagem
favorece romper com praticas nao sistematizadas, ancorada pela reprodugéo ou
tradicdo 34 A enfermagem baseada em evidéncias envolve a explicita e criteriosa
tomada de decisao sobre a assisténcia a saude para individuos ou grupo de pacientes,
baseadano consenso das evidéncias mais relevantes, oriundas de pesquisas e
informacgdes de base de dados. ©6)

Concomitantemente ao avancgo tecnolégico, ocorre um aumento na produgéao e
divulgacédo do conhecimento cientifico a partir de pesquisas realizadas com o intuito
de comprovar a efetividade das intervencdes e subsidiar a tomada de decisao do
enfermeiro 7

A revisao integrativa € um meétodo de pesquisa que nos ultimos anos tem sido
utilizado na area da saude e tem permitido dar visibilidade a contribuicdo da
Enfermagem para a melhoria da prestagdo de cuidados (3®)A sintese de resultados de
estudos de investigacdo, relevantes e reconhecidos mundialmente, facilita a
incorporagdo de evidéncias, isto €, permite agilizar a transferéncia de novo
conhecimento para a pratica clinica (3

Soares et al. ®9 acrescentam que a incorporacdo da PBE e da revisédo
integrativa na area da enfermagem parece estar associada a tendéncia de
compreender o cuidado em saude nos ambitos individual ou coletivo como um
trabalho complexo que requer colaboracdo e integracdo de conhecimentos de
diversas disciplinas.

Pontua-se, entdo, que o impacto da utilizagado da revisao integrativa se da nao
somente pelo desenvolvimento de politicas, protocolos e procedimentos, mas no
pensamento critico que a pratica diaria necessita “%- Para isso, é de suma importancia
que o profissional enfermeiro esteja dispostoa aprofundar seu conhecimento em
tematicas relevantes e atuais para sua atividade laboral, com vistas a desenvolver sua
capacidade de tomada de decisdo fundamentada em estudos realizados, analisados

e validados.



3.2Método

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura acerca dos métodos de
avaliagao de dor em pacientes oncologicos.

Para elaboracao do estudo foram percorridas as 6 (seis) etapas descritas por
Mendes, Silveira e Galvdo ©#" que sdo: elaboragdo da questdo de pesquisa,
amostragem ou busca na literatura dos estudos primarios, extracdo de dados,
avaliagao dos estudos primarios incluidos, interpretacao dos resultados, apresentagao
da reviséo.

Desse modo, a pergunta norteadora para a elaboracdo dessa revisdo foi:
“Quais sao os principais métodos e/ou instrumentos utilizados para avaliagéo de dor
em pacientes oncoldgicos no pés-operatério descritos na literatura cientifica?”

Foram escolhidos pacientes do sexo feminino com cancer de mama que, de
acordo com Silva e Riul "9 representa a principal causa de morte por cancer em
mulheres brasileiras, e em nivel mundial cede o lugar apenas para o cancer de
pulmao. No sexo masculino, o cancer de prostata que, de acordo com Modesto et al.
(42) excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, € o mais comum entre homens
em todas as regides do pais.

A busca pelos estudos primarios foi iniciada em junho de 2020, tendo como
base de dados: CINAHL, Cochrane, PubMed via MedLine, LILACS via BVS e Embase
Os descritores em Ciéncias da Saude da plataforma BVS utilizados foram: dor do
cancer, medicdo da dor, mastectomia, prostatectomia, neoplasias da mama e
neoplasias da prostata e seus descritores correspondentes em cada base. Foram
utilizados os operadores booleanos AND e OR para restringir ou adicionar
combinagdes.

Como critérios de inclusédo foram selecionados: artigos publicados nos anos de
2015 a 2020, escritos em portugués, inglés e espanhol e cujos textos estivessem
disponiveis gratuitamente e na integra. Como critérios de exclusdo: estudos
realizados com criangas ou animais, estudos secundarios, estudos de caso, revisdes
de literatura e outros artigos sem relagdo com a tematica da reviséo.

Inicialmente foram encontrados 3.757 artigos, somando-se todas as bases de
dados. Aplicando os critérios de inclusdo e exclusao, retirando artigos repetidos em



duas ou mais plataformas e realizando as etapas de separag¢ao dos artigos por titulo
e ,resumo chegou-se ao montante de 52 artigos. Por fim, apos leitura na integra e
criteriosa, os estudos de dados secundarios e de texto completo indisponivel foram
excluidos, sendo 22 os estudos que entraram nessa revisao (Figura 1).

Para os artigos incluidos, adotou-se o sistema de estratificagado por nivel de
evidéncia para atestar confianga aos resultados. A qualidade das evidéncias é
classificada em seis niveis, a saber: nivel 1, metanalise de multiplos estudos
controlados; nivel 2, estudo individual com delineamento experimental; nivel 3, estudo
com delineamento quase-experimental como estudo sem randomizagédo com grupo
unico pré e pos-teste, séries temporais ou caso-controle; nivel 4, estudo com
delineamento nao-experimental como pesquisa descritiva correlacional e qualitativa
ou estudos de caso; nivel 5, relatério de casos ou dado obtido de forma sistematica,
de qualidade verificavel ou dados de avaliagdo de programas; nivel 6, opinido de
autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou opinido de comités de

especialistas, incluindo interpretagdes de informagdes ndo baseadas em pesquisas.
(36).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 22 estudos cientificos desenvolvidos nos ultimos cinco anos,
sendo cinco estudos de 2015, seis estudos de 2016, trés estudos de 2017, cinco
estudos de 2018, um estudo de 2019 e dois estudos de 2020.0s paises de origem
sdo diversos, incluindo Brasil, com o maior numero de estudos, sendo cinco no total,
seguido de india e Egito com trés estudos cada, Alemanha, Japdo e Coréia do Sul
com dois estudos e Holanda, Franga, Estados Unidos, Eslovénia e Grécia com um

estudo cada.
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FIGURA 1. Fluxograma da selegao de artigos da revisao integrativa

Entre os autores dos artigos estdo, profissionais médicos especialistas em
oncologia, anestesiologia, urologia, ginecologia e cirurgia plastica, fisioterapeutas e
enfermeiras. O publico feminino foi predominante como alvo dos estudos incluidos na
amostra, sendo 18 estudos sobre mastectomia e suas repercussdes e apenas quatro
sobre prostatectomia e suas repercussdes. Os quadros 1 e 2, a seguir, trazem as

especificacées de cada artigo incluido nessa revisao:



QUADRO 1. Informagdes sobre autores, ano de publicagao, pais e titulo

ARTIGO AUTORES/ANO/PAIS TiTULO
A1 Koheler, et al. 2015. Movement, Function, Pain, and Postoperative Edema in Axillary Web
Alemanha. Syndrome.
A2 Couceiro, et al.2015. Intravenous lidocaine for post-mastectomy pain treatment: randomized,

Brasil

blind, placebo controlled clinical trial.

A3 Jonnavithula et al., 2015. | Role of wound instillation with bupivacaine through surgical drains for
india. postoperative analgesia in modifiedradical mastectomy.
A4 Mahran e Hassan, 2015. Comparison of pregabalin versus ketamine in postoperative pain
Eqgito. management in breast cancer surgery.
A5 Ferreira et al.,2015. Brasil | Characterization of chronic pain in breast cancer survivors using the McGill
Pain Questionnaire.
A6 Helmond, et al.2016. Hyperalgesia and Persistent Pain after Breast Cancer Surgery: A
Holanda Prospective Randomized Controlled Trialwith Perioperative COX-2
Inhibition.
A7 Jin et al.,2016. Comparison of the Efficacy and Safety of a Pharmacokinetic Model-Based
Coréia do Sul Dosing Scheme Versus a Conventional Fentanyl Dosing Regimen For|
Patient-Controlled Analgesia Immediately Following Robot- Assisted
Laparoscopic Prostatectomy: A Randomized Clinical Trial.
A8 Morel et al,. 2016. Memantine before Mastectomy Prevents Post-Surgery Pain: 4
Franca Randomized, Blinded Clinical Trial in SurgicalPatients.
A9 Quinlan-Woodward et Assessing the Impact of Acupuncture on Pain, Nausea, Anxiety, and
al.,2016. Coping in Women Undergoing aMastectomy.
Estados Unidos
A10 |Naetal., 2016. Preventive Analgesic Efficacy of Nefopam in Acute and Chronic Pain After|
Coréiado Sul. Breast Cancer Surgery: aProspective, Double-Blind, and Randomized
Trial.
A11  |Othman, EI-Rahman e | Efficacy and Safety of Ketamine Added to Local Anesthetic in Modified
El-Sherif,2016. Pectoral Block for Management of Postoperative Pain in Patients
Egito Undergoing Modified Radical Mastectomy
A12  |Martinschek et al., 2017. Prospective, Controlled Study of Invasiveness and Post-
/Alemanha Aggression Metabolism in Patients Undergoing Robotic-
Assisted Radical Prostatectomy.
A13 |Ogric et al, 2017.| The influence of dexmedetomidine on opioid consumption in radical
Eslovénia. prostatectomy.
A14  |Pushparajan et al.,2017. | Addition of Fentanyl to Ropivacaine Infusion in Continuous Thoracic|
india. Paravertebral Infusion Does Not Improvelts Analgesic Effect Following
Modified Radical Mastectomy: A Randomized Controlled Trial.
A15 Onishi et al., 2018. Analgesic Effect of Double-Level Retrolaminar Paravertebral Block for|
Japéo Breast Cancer Surgery in the Early Postoperative Period: A Placebo-
Controlled, Randomized Clinical Trial.
A16 Bueno et al., 2018. Evaluation of body image, quality of life, tactile sensitivity and pain in
Brasil. women with breast cancer submitted tosurgical intervention.
A17 Kumar et al., 2018. A randomised controlled study of the post-operative analgesic
india. efficacy of ultrasound-guided pectoral nerveblock in the first 24 h
after modified radical mastectomy.
A18 Rangon et al., 2018. Ischemic compression and kinesiotherapy on chronic myofascial pain in
Brasil. breast cancer survivors.
A19 Matsumoto et al., Benefits in radical mastectomy protocol: a randomized trial evaluating the
2018. use of regional anesthesia.
Brasil.
A20 Bourazani et al., The Role of Muscle Relaxants — Spasmolytic (Thiocochlicoside) in
2019. Postoperative Pain Management after Mastectomy and Breast
Grécia Reconstruction.
A21 El Sherif et al., Analgesic effect of morphine added to bupivacaine in serratus anterior|
2020. plane block following modified radicalmastectomy. Only a local effect?

Eqito

randomized clinical trial.




A22 Taninishi, Transversus Abdominis Plane Block Reduced Early Postoperative Pain
Matsusaki, e Morimatsu | after Robot-assisted Prostatectomy: a Randomized Controlled Trial.
2020.
Japao

Fonte: Elaborado pelos autores.

QUADRO 2. Sintese dos dados

histéria natural da Axilar Web Syndrome
relacionadas ao movimento, fungdo, dor e
medidas de edema

Definir a incidéncia e os fatores de risco para
AWS nas primeiras 12 semanas apds a
cirurgia de cancer de mama

ARTIGO OBJETIVO(S) MI’ETODO{NiVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA
A1 Determinar as caracteristicas clinicas e alEstudo de coortelQuestionario “Disabilities of the

prospectivo com umiarm, shoulder and hand”’ (DASH)
desenho de medidas|Escala Visual Analdgica (EVA)

repetidas

Nivel IlI

memantina oral na dor e no comprometimento|
cognitivo e da qualidade de vida até seis
meses apos a mastectomia.

randomizado, simples-(NRS)
cego e controlado por|Brief Pain Inventory (BPI)

placebo.
Nivel Il o

questionario de

A2 - Investigar o efeito analgésico da lidocainaEnsaio clinico cego,Questionario para
intravenosa nas primeiras 24 horas emfrandomizado gcaracterizagdo da amostra
mulheres submetidas a mastectomia, bemi|controlado por placebo [Escala Numérica (NRS) para dor|
como avaliar o0 consumo de opioides no pds-Nivel Il em repouso e em movimento
operatorio.

A3 - Avaliar o papel da instilagdo da ferida comEstudo prospectivo,- Escala Visual Analdgica
bupivacaina por meio de drenos cirurgicos norandomizado elestatica e dinamica (EVA)
alivio da dor pds-operatéria precoce apds acontrolado
mastectomia radical modificada. Nivel Il

A4 /Avaliar se a administragcao pré-operatoria de[Estudo prospectivo, Escala Visual Analégica (EVA)
pregabalina ou cetamina pode controlar a dorrandomizado e duplo-
pos-operatoéria cego.

Comparar o perfil analgésico da pregabalinaNivel Il
pré-operatéria com cetamina em pacientes
submetidas a cirurgia de mama.

A5 - Caracterizar a dor em sobreviventes aoEstudo descritivo e+ McGill Pain Questionnaire
cancer de mama por meio do Questionario defransversal (MPQ)
Dor Nivel IV
McGill

A6 /Avaliar o valor da inibicdo perioperatéria do[Ensaio clinicoEscala Visual analdgica (EVA)
componente inflamatério da sensibilizagaoprospectivo, \Versao holandesa do
adicionado ao bloqueio da entradafrandomizado, duplo-Questionario de Qualidade de
nociceptiva neuronal na sensibilizagao centralcego e controlado. Vida C30 da Organizagédo
apos a cirurgia. Nivel Il Europeia para Pesquisa ¢
Avaliar a relagdo entre hiperalgesia e Tratamento do Cancer (EORTC
desenvolvimento de QLQ-C30)
dor persistente em 12 meses de pods-
operatdrio.

A7 - Comparar as necessidades de opidides naEnsaio clinicor Escala Visual Analdgica (EVA)
unidade de tratamento pdés-anestésico, osrandomizado
escores da escala visual analégica para dor elcomparativo.
os eventos adversos durante o periodo pos-Nivel Il
operatério entre um regime de dosagem
convencional e esquema de dosagem
baseado em modelo farmacocinético em
pacientes submetidos a prostatectomia
radical laparoscopica auxiliada por robd.

A8 - Explorar as propriedades preventivas daEnsaio clinicoEscala de classificagdo numérica

Questionario de dor de McGill

dor|

neuropatica em quatro questbes




(DN4)

Neuropathic  Pain
Inventory (NPSI).

- Trail Making Test (TMT)
Digit Symbol Substitution Test
(DSST).

Leeds Sleep Questionnaire
Questionnaire Short-Form health
survey (SF-36).

Symptom|

A9

Determinar se existia uma diferenca no nivel
de dor pos-operatoria, nausea, ansiedade €
capacidade de lidar com mulheres que
receberam acupuntura em comparagdo com
o tratamento usual.
Examinar a viabilidade
acupuntura para

mulheres  submetidas a
unilateral ou bilateral.

de entregar

mastectomia

Ensaio clinico
randomizado
controlado.

Nivel Il

- Escalas de avaliagdo numeérica,
com uma escala de 0 a 10, foram
usadas para medir os niveis de
dor, nausea e ansiedade e a
capacidade do paciente de lidar|
com a situagao.

A10

- Avaliar a eficacia analgésica do nefopam na
dor pods-operatdria associada a cirurgia de
cancer de mama.

Estudo prospectivo,
randomizado e
controlado.

- Nivel Il

- Escala de
Numérica (NRS)

Classificagao|

A11

- Comparar a eficacia analgésica e a
seguranca do bloqueio de nervo peitoral
(PECs) modificado guiado por ultrassom com
bupivacaina local isolada versus bupivacaina
mais cetamina em pacientes submetidas a
cirurgia de cancer de

mama.

Estudo prospectivo,
duplo-cego,
randomizado.

Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A12

- Avaliar o estresse cirurgico e a resposta
sistémica de fase aguda (dano tecidual
induzido por cirurgia) em prostatectomia
laparoscopia  assistida por robo em
comparagdo com prostatectomia radical
retropubica aberta,

medindo mediadores humorais.

Estudo prospectivo,
controlado e nao
randomizado.

Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A13

Descobrir se uma infusdo de
dexmedetomidina no intra-operatério reduz o
consumo de analgésicos opioides.

Estudar os efeitos colaterais durante e apos a
prostatectomia radical.

Estudo
prospectivo
randomizado.
Nivel Il

clinico

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A14

- Determinar se a adicdo de fentanil a
ropivacaina tem uma vantagem nos escores
de dor em repouso e em movimento em
relacdo a infusdo de ropivacaina simples em
pacientes submetidos a mastectomia radical
modificada.

Estudo piloto
prospectivo, duplo-
cego, com dois bragos|
paralelos e controlado
aleatoriamente.

Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A15

- Avaliar a eficacia de um bloqueio
retrolaminar paravertebral de nivel duplo em
pacientes submetidas a cirurgia de cancer de
mama.

Estudo prospectivo,
randomizado,  duplo-
cego e controlado por
placebo.

Nivel Il

- Escala de
Numérica (NRS)

Classificagao|

A16

- Avaliar e comparar a percepc¢ao da imagem
corporal, qualidade de vida, alteragbes de
sensibilidade e presenga e niveis de dor em
mulheres com cancer de mama, nos periodos
pré e poés-operatorio de 30 (PO30), 60 (PO60)
e 90

(PO90) dias.

Estudo
prospectivo.
Nivel Il

longitudinal

Escala Visual Analégica (EVA)

European  Organization  for
Research and Treatment oOf
Cancer Quality of  Life
Questionnaire Core 30 (EORTC

QLQ-C30)
European  Organization  for
Research and Treatment of

Cancer Breast Cancer-Specific|

Quality of Life Questionnaire




(EORTC QLQ-BR23).

A17

- Comparar a eficacia analgésica pos-
operatéria do bloqueio do nervo peitoral
(Pecs) realizado sob ultrassom com nossa
pratica padrao de opioides e anti-
inflamatodrios nao esteroidais paral
mastectomia.

Estudo randomizado|
controlado.
Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A18

- Avaliar os efeitos da compresséo isquémica
e do exercicio terapéutico na reabilitagéo de
sobreviventes do cancer de mama com dor|
miofascial cronica.

Ensaio clinico
randomizado cego.
Nivel Il

Escala de
Numérica (NRS)
Escala de  Autodeclaragao
Relacionada a Dor (PRSS)
)Avaliagdo Funcional da Terapia
do Cancer-Mama (FACT-Bp4)

Classificagao

A19

- Comparar a anestesia geral associada ao
bloqueio do musculo serratil anterior +
bloqueio do nervo peitoral | com a anestesia
geral apenas durante a mastectomia radical
com disseccdo do linfonodo axilar e
reconstrugao mamaria.

Ensaio clinico
prospectivo, controlado|
e
randomizado, em um|
Unico centro.

F Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A20

- Criar um protocolo de analgesia sistematica
pos-operatoria confiavel e eficaz para
pacientes submetidas a cirurgia de
reconstru¢do mamaria usando a aplicagéo de
um regime de analgesia pos-operatoria
sistematica simples com drogas relaxantes
musculares espasmoliticas (tiococlicosideos)
que limitam o uso de analgésicos

opioides.

Ensaio clinico
randomizado.

Nivel Il

Escala de Classificagdo da Dor|
(NRS)

Escala Likert para avaliar a
eficacia da analgesia pos
operatéria

A21

- Explorar a eficacia analgésica da morfina
adicionada a bupivacaina no bloqueio do
serratil anterior para pacientes nas quais a
mastectomia radical modificada foi realizada
e se & um efeito meramente local ou
sistémico.

Ensaio clinico|
randomizado cego.
Nivel Il

- Escala Visual Analdgica (EVA)

A22

Avaliar a dor pos-operatdéria quando o0s
pacientes foram transferidos para a sala de
recuperagao pos-anestésica (SRPA) tanto em
repouso quanto durante o movimento

/Avaliar o consumo de opioides durante as
primeiras 24 horas apods a prostatectomia

laparoscopica assistida por robd.

Estudo prospectivo,
randomizado,
cego, controlado por
placebo.
Nivel Il

- Escala de Classificagdo

duplo-Numérica (NRS)

Fonte: Elaborado pelo autores.

As escalas de dor sado ferramentas que auxiliam os profissionais na

identificacdo de alteragdes presentes nos pacientes, usando assim a intervengao

adequada. O profissional de enfermagem deve se capacitar para aplicar as escalas e

interpreta-las. (4%

Excetuando o artigo A5, os demais artigos componentes dessa revisdo

utilizaram métodos de avaliagdo unidimensionais, que avaliam apenas a intensidade

da dor, sendo eles a Escala Visual Analdgica (EVA) e a Escala de Classificagao

Numérica (NRS — Numeric Rating Scale). Ambas possuem a mesma légica de

funcionamento.



A Escala Visual Analdgica, segundo Hawker et al. “® ¢ uma medida
unidimensional da intensidade da dor, sendo comumente ancorada por “sem dor”
(pontuacao 0) e “dor tao ruim quanto poderia ser” ou “pior dor imaginavel” (pontuagao
de 10), onde o paciente relata verbalmente o nivel da dor sentida no momento da
avaliagdo. E, sobre a Escala Numérica de Classificagdo da Dor, Pereira et al. 3
descrevem que a ela permite quantificar a dor por meio de numeros. Possui,
geralmente, 11 pontos (0 a 10), em que o ponto 0 (zero) representa nenhuma dor e o
ponto 10 (dez), a pior dor possivel. Os demais numeros representam intensidade
intermediaria de dor.

As escalas unidimensionais supracitadas possuem como vantagem a facilidade
e rapidez de aplicagao e a precisao da intensidade da dor reportada pelo paciente,
visto que este deve estar lucido e apto a responder. Como desvantagens, essas
escalas abordam apenas a intensidade da dor, deixando de avaliar outros aspectos,
como duracgao, localizacao, fatores de piora e fatores de melhora.

Para os artigos incluidos nessa analise, tais escalas foram utilizadas para
avaliar métodos de analgesia intraoperatoria e pos operatoria, sem aprofundar na
continuidade do tratamento do paciente oncoldgico e na repercussédo da dor em sua
qualidade de vida.

De modo distinto, o artigo A5 utilizou como método de avaliagdo o Questionario
de Dor McGill. Segundo Mendes et al. “7): a escala avalia a dor em trés dimensoes:
sensorial, afetiva e avaliativa, além da intensidade e localizagdo. A dimensao
sensorial descreve a qualidade da dor em termos temporais, espaciais, depressao,
temperatura, entre outras. A dimensao afetiva avalia a qualidade da experiéncia da
dor em termos de tensdo, medo, temor, recuo e propriedades autondmicas. E a
avaliativa descreve uma avaliagao global da dor.

O artigo A8, além da NRS e do Questionario McGill, utiliza mais trés escalas
multidimensionais, sendo elas Brief Pain Inventory (BPI), Questionario Especifico para
Rastreio de Dor Neuropatica (DN4) e Neuropathic Pain Symptom Inventory.

O Brief Pain Inventory (BPI) que, segundo Martinez, Grassi e Marques('2é um
instrumento que faz uso de uma escala de 0-10 para graduar os seguintes itens:
intensidade, interferéncia da dor na habilidade para caminhar, atividades diarias do

paciente, no trabalho, atividades sociais, humor e sono. A dor avaliada pelo paciente



€ aquela que ele experimenta no momento de aplicagdo do questionario e também a
mais intensa, a menos intensa e a média da dor das ultimas 24 horas.

Outra escala utilizada foi o Questionario Especifico para Rastreio de Dor
Neuropatica (DN4), descrito por Eckeli, Teixeira e Gouvéa ) como um instrumento
composto de sete itens que se referem a sintomas e outros trés que se relacionam
com o exame fisico. Cada item pontua 1 ponto se a resposta for positiva ezero se
negativa, levando a um valor minimo de zero e o maximo de 10. O ponto de corte é
quatro, sendo que valores iguais ou maiores que quatro sugerem dor neuropatica. Por
fim, a terceira escala utilizada foi a Neuropathic Pain Symptom Inventory, definida,
também por Eckeli, Teixeira e Gouvéa “®) como um instrumento com 18 descritores e
quatro dimensdes da dor neuropatica: dor espontanea (queimacao, frio doloroso,
pressao, aperto, caibra, e embotamento), paroxistica espontédnea (choque elétrico,
tiro, facadas, dor lancinante), dor provocadaou aumentada pelo toque na area dolorida
(escovar, pressao, contato com algo gelado, contato com algo quente), avaliar
parestesia e disestesia na area dolorida (alfinetes e agulhas, formigamento,
dorméncia, prurido). A versao final do NPSI incluiu12 itens: sdo 10 descritores
diferenciais dos sintomas e 2 itens para avaliar a dor espontanea e paroxistica
espontanea. O instrumento avalia a média de intensidade de dor nas ultimas 24h em
uma escala verbal numérica que vai de zero (sem dor) a 10 (a pior dor imaginavel). O
resultado total do escore de intensidade de dor pode sercalculado com a soma de 10
descritores.

Por fim, os autores do artigo A18 recorreram, além da NRS, a Escala de Auto
declaracao Relacionada a Dor (PRSS). A escala PRSS, de acordo com Sarda Junior
et al. *9 é composta de duas escalas: estratégias de enfrentamento e catastrofizagao.
Estas escalas foram desenvolvidas a partir dos conceitos de esquema cognitivo e
pensamentos automaticos e seus itens sdo amostras de cogni¢géesapresentadas por
pessoas quando estas tém dores severas. A escala consiste em nove itens dispostos
em uma escala Likert que varia de 0 'quase nunca' a 5 'quase sempre'. A pontuagao
total € a soma dos itens dividida pelo numero de itens respondidos. A pontuagao
minima pode ser 0 e a maxima 5. Nao ha pontos de corte.Pontuagdes mais altas
indicam maior presenca de pensamentos catastroficos. (30

Os instrumentos multidimensionais possuem a vantagem de permitir ao



profissional de saude avaliar a dor em toda a sua complexidade como, por exemplo,
intensidade, localizacdo e qualidades afetivas e sensoriais da dor. No entanto, é
importante considerar que fatores sensoriais, emocionais e culturais podem influenciar
na sua interpretacgao e resposta. (12)

Além de escalas de dor propriamente ditas, trés dos artigos analisados
utilizaram escalas que avaliam qualidade de vida, onde um dos itens investigados por
essas escalas é a dor.

Os autores dos artigos A6 e A16 utilizaram a European Organization for
Research and Treatment of Cancer 30-Item Quality of Life Questionnaire (EORTC QL-
Q-C30), voltada especificamente para pacientes oncolégicos e que, segundo
Franceschini et al.®") inclui 30 perguntas relacionadas a cinco escalas funcionais
(fisica, funcional, emocional, social e cognitiva), uma escala sobre o estado de saude
global, trés escalas de sintomas (fadiga, dor e nauseas/vomitos) e seis itens de
sintomas adicionais (dispneia, insOnia, perda de apetite, constipacéo, diarreia e
dificuldades financeiras). A pontuagdo é obtida de acordo com o tipo de resposta
escolhida pelo paciente. As opc¢des permitidas pelo questionario sao "nao" (um ponto),
"pouco” (dois pontos), "moderadamente” (trés pontos) ou "muito" (quatro pontos). Nas
duas questdes referentes a escala de estado de saude global, as op¢des de escolha
variam de um (péssima) a sete pontos (6tima). Os escores do questionario variam de
0 a 100. Em relacédo as escalas funcionais e de estado de saude global, maiores
pontuacdes relacionam-se a melhor qualidade de vida; porém, para as escalas de
sintomas, maiores pontuagdes correspondem a maior presenca do referido sintoma e,
consequentemente, a pior qualidade de vida. ¢V

Ja no artigo A8, os autores fazem uso da escala Short Form Health Survey- 36
(SF-36). De acordo com Servelhere et al. 2> 0 SF-36 € uma escala de salde curta
que abrange somente 36 questdes, divididas em oito dominios. Os oito dominios
representam aqueles mais frequentemente mensurados na avaliacdo da saude. Na
versdo traduzida e culturalmente adaptada para o Brasil, esses dominios sao
designados como: Capacidade Funcional (CF), Aspectos Sociais (AS), Aspectos Emo-
cionais (AE), Aspectos Fisicos (AF), Vitalidade (VIT), Saude Mental (SM), Dor e
Estado Geral de Saude (EGS). Cada categoria varia de 2 a 10 itens e todas elas

podem ser resumidas em dois componentes: Fisico e Mental. O dominio Dor tem uma



questdo sobre a intensidade e outra cujo objetivo € medir sua extensdo ou
interferéncia nas atividades diarias do paciente.

Uma vez que a dor tem importante impacto na qualidade de vida do individuo,se

faz necessario aliar o uso de instrumentos que sejam capazes de avaliar com maior
precisdo esses dois pontos, a fim de que o plano terapéutico seja eficiente para a
minimizag&o dos efeitos adversos.
A variedade desses instrumentos faz com que haja a necessidade de uma analise de
sua aplicabilidade nos varios cenarios de clinicas. A condig¢ao clinicae a natureza do
atendimento poderiam implicar diferenca de aplicabilidade dos variosinstrumentos e,
portanto influenciar na escolha de qual usar de acordo com a situag&o.('")

A eficacia das condutas no pos operatorio e 0 seu seguimento dependem de
uma avaliagdo emensuragao confiavel e valida. A detecgdo da queixa algica, a
sistematizagdo da avaliagao e o registro dos dados sdo fundamentais para a eficacia
do tratamento. A dor que n3o é identificada e descrita ndo sera tratada. E necessario
qgue sejam avaliadas alteragdes comportamentais, sinais vitais, postura; a fim de se
obter informagbes nao verbais sobre a experiéncia dolorosa, mesmo quando ha a
capacidade de comunicagdo verbal®3. Pesquisas que enfocam a elaboracédo e a
validagcdo de instrumentos para avaliacdo de dor tornam-se relevantes para o
progresso cientifico, pois a mensuracgao criteriosa e exata da dor permitira a avaliagao
adequada, evitando o subtratamento e a negligenciamento da dor. %)

Os avancos deste estudo estao relacionados a apresentacdo de métodos para
avaliagao de dor, especificamente em pacientes que se encontram em pds operatorio
de cirurgia oncologica.As limitacbes deste estudo estdo relacionadas a pouca
disponibilidade de instrumentos para avaliagao de dor pds operatdria em oncologia,

validados e disponiveis na literatura cientifica.
5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, vale ressaltar que usar apenas uma escala para coleta de
dados nao permite uma avaliagao precisa, como é o caso da Escala Visual Analégica,

que mede somente o fator intensidade da dor, sendo simplista para fomentar um tipo



de intervengdo ou tratamento que minimize esse impacto na qualidade de vida do
paciente oncologico.

Para que a avaliacdo seja mais completa e precisa sobre o quadro algico do
paciente na oncologia, se faz necessaria a utilizagdo de escalas multidimensionais
para coleta dessas informagdes, pontuando outros aspectos qualitativos da dor e seu
impacto naqualidade de vida do paciente.

Assim, reitera-se a importancia de levar em consideragéo o aspecto algico e
utilizar diferentes métodos de avaliacdo na tomada de decisdo sobre a linha de
cuidados com o paciente oncoldgico, visto que a dor pode se manifestar devido ao
recurso escolhido para o tratamento do cancer bem como o avangar da doenca.

Nao ha na literatura pesquisada, questionarios ou escalas exclusivas para a
avaliagao da dor do paciente oncolégico no pos operatorio, devendo o profissional da
saude se valer entdo de instrumentos multidimensionais ja existentes,
preferencialmente, validados para uma avaliagcdo mais completa e precisa.

E de suma importancia que os servigcos de salde contem com profissionais
qualificados e capacitados para aplicar e interpretar instrumentos de avaliagao de dor.
A equipe multiprofissional deve ter atengdo especial a condicdo de dor,
especialmente o enfermeiro, que tem na base da sua profissao o olhar holistico sobre
o ser humano.Neste sentido, esse profissional deve ser capaz de identificar os
sintomas algicos, quantificar e qualifica-los, isto &, de realizar de forma ampla a
avaliacdo de dor, para que de forma interdisciplinar se estabeleca a conduta correta

sanar ou minimizar a dor das pessoas com cancer.

REFERENCIAS

1.Instituto Nacional do Cancer (INCA). Conceito e Magnitude do Cancer de Mama.
Disponivel em: https://www.inca.gov.br/controle-do-cancer-de-mama/conceito-e-
magnitude.Acesso em: 02 nov. 2020

2.Sociedade Brasileira Para o Estudo da Dor (SBED). Defini¢ao revisada de dorpela
Associagdo Internacional para o Estudo da Dor: conceitos, desafios e
compromissos.[Acesso em 31 out. 2020] 2020. Disponivel em: https://sbed.org.br/wp-
content/uploads/2020/08/Defini%C3%A7%C3%A30-revisada-de-dor_3.pdf.

3.Stube M, Cruz CT, Benetti ERR, Gomes JS, Stumm EMF. Perceptions of nurses and
pain management of cancer patients. Reme: Rev Min Enferm,2015[Acesso em: 15



ago. 2019]; 19(3), 696-703. Disponivel em:
https://cdn.publisher.gn1.link/reme.org.br/pdf/v19n3a13.pdf.

4.Morete MC, Minson FP. Instrumentos para a avaliagcdo da dor em pacientes
oncolégicos. Dor: Pesquisa, Clinica e Terapéutica, 2020[Acesso em: 16 ago.
2019];11(1):74-80. Disponivel em: http://files.bvs.br/upload/S/1806-
0013/2010/v11n1/a1503.pdf.

5.Instituto Nacional do Cancer (INCA). Tratamento do céncer: cirurgia.2021.[Acesso
em: 15 jan. 2021]. Disponivel em:https://www.inca.gov.br/tratamento/cirurgia.
6.Macedo ACPA, Romanek FARM, Avelar MCQ. Gerenciamento da dor no pdés-
operatorio de pacientescom cancer pela enfermagem. Revista Dor, 2013[Acesso em:
15 jan. 2021];14(2):133-136. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806- 00132013000200012.
7.Minson FP, Assis FD, Vanetti TK, Sarda Junior J, Mateus WP, Giglio AD.
Procedimentos intervencionistas para o manejo da dor no cancer. Einstein (Sao
Paulo). 2012;10(3):292-5. https://doi.org/10.1590/S1679-45082012000300006.
8.Wiermann EG, Estevez Diz MDP, Caponero R, Lages PSM, Araujo CAS, Bettega
RTC, Souto AKBA. Consenso Brasileiro sobre Manejo da Dor Relacionada ao Cancer.
Revista Brasileira de Oncologia Clinica, Brasilia, 2015[Acesso em: 15 set.
2020];10(38):132-143. Disponivel em: https://www.sboc.org.br/sboc-site/revista-
sboc/pdfs/38/artigo2.pdf.

9.Costa AIS, Chaves MD. Dor em pacientes oncologicos sob tratamento
quimioterapico. Dor: Pesquisa, Clinica e Terapéutica, 2012[Acesso

em: 15 set. 2020];13(1):45-49. Disponivel em:
ttps://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-00132012000100008.
10.0Oliveira CM. Construgéo e validagao de um instrumento imagético paraavaliagéao
da intensidade e localizagdo da dor em adultos com plexobraquialgia. BeloHorizonte.
Tese [Doutorado em Enfermagem] - Escola de Enfermagem, Universidade Federal de
Minas Gerais; 2012.

11.Silva VR, Martinez MR, Gradim CVC. Avaliagao da dor em pacientes oncoldgicos.
Revista de Enfermagem da UERJ, 2011[Acesso em: 16 ago. 2019];19(3):359-363.
Disponivel em: http://www.facenf.uerj.br/v19n3/v19n3a03.pdf.

12.Martinez JE, Grassi DC, Marques LG. Analise da aplicabilidade de trés
instrumentos de avaliagao de dor em distintas unidades de atendimento: ambulatdrio,
enfermaria e urgéncia. Revista Brasileira de Reumatologia, 2011[Acesso em: 21 set.
2020];51(4):304-308. Disponivel
em:https://www.scielo.br/pdf/rbr/v51n4/v51n4a02.pdf.

13..Borchartt DB, Sangoi KCM, Fontana RT, Lucca JCP, Cargnin MB. Avaliacédo das
dimensdes da dor no paciente oncoldgico. Nursing (Sdo Paulo).2020; 23(266): 4308-
4312.

14.Araujo, LC, Romero B. Pain: evaluation of the fifth vital sign. A theoretical reflection.
Revista Dor [online]. 2015[Acessado 28 outubro 2022];16(4):291-296. Disponivel em:
<https://doi.org/10.5935/1806-0013.20150060>.

15.0liveira MM, Malta DC, Guauche H, Moura L, Silva GZ. Estimativa de pessoas
com diagndstico de cancer no Brasil:dados da pesquisa nacional de saude, 2013. Rev.
bras. epidemiol. 2015;18(2):146-157. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/rbepid/v18s2/1980-5497-rbepid-18-s2-00146.pdf.  Acesso
em: 07 dez. 2019.



16.Andrade JV, ALR, Araujo LSS, Mansur I, Freitas GA, Mendongca ET. Anos
potenciais de vida perdidos no Brasil na ultima década emdecorréncia do cancer.
Revista Cientifica Univigosa, 2018[Acesso em: 15 out. 2020]; 10(1)762-768.
Disponivel em:
https://academico.univicosa.com.br/revista/index.php/RevistaSimpac/article/view/113
3M1172.

17.Jemal A, Torre L, Soerjomataram |, Bray F (eds). The Cancer Atlas: third edition.
[internet]. Atlanta, GA: American Cancer Society; 2019.[Acesso em:16 out. 2020].
Disponivel em: https://canceratlas.cancer.org/wp-
content/uploads/2019/10/ACS_CA3_Book.pdf.

18.Instituto Nacional do Cancer (INCA). Estimativa 2018: Incidéncia de Cancer no
Brasil. Ministério da saude; 2018. [Acesso em: 15 ago. 2019].Disponivel em:
http://www1.inca.gov.br/estimativa/2018/.

19.Silva PA, Riul SS. Cancer de mama: fatores de risco e detecgao precoce. Revista
Brasileira de Enfermagem, 2011;64(6);1016-1021. Disponivel em:
https://www.redalyc.org/pdf/2670/267022538005.pdf. Acesso em:07 dez. 2019.
20.Paiva EP, Motta MCS, Griep RH.Conhecimentos, atitudes e praticas acerca da
deteccao do cancer de proéstata. Acta Paulista de Enfermagem, 2010[Acesso em: 10
nov. 2020]; 23(1):88-93. Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0103-
21002010000100014&script=sci_arttext&ting=pt.

21.Morbeck IAP et al. Diretrizes Oncoldgicas: Cancer de Préstata; 2019.[ Acesso em
10 nov 2020]. Disponivel em: https://diretrizesoncologicas.com.br/wp-
content/uploads/2019/10/Diretrizes-oncologicas_separata_Prostata.pdf.

22. Santos-Quijada P, Fernandes P, de-Oliveira D, de-Oliveira-Santos B. Cancer de
prostata: retrato de uma realidade de pacientes em tratamento. Revista de
Enfermagem UFPE on line [Internet]. 2017; [Citado em 2022 Nov 20]; 11(6): 2490-
2499. Disponivel em:
https://periodicos.ufpe.br/revistas/revistaenfermagem/article/view/23416

23.Pereira DT de S, Andrade LL de, Agra GA, Costa MML. Therapeutic conducts used
in pain management in oncology. R. pesq. cuid. fundam. online [Internet]. 2015 [citado
20° de novembro de 2022];7(1):1883-90. Disponivel em:
http://seer.unirio.br/cuidadofundamental/article/view/3578.

24 Oliveira PM, Trindade LCT. Manejo da dor no paciente com doenga oncoldgica:
orientagdes ao medico residente. Revista do MédicoResidente, 2013[Acesso em: 17
out. 2020]; 15(4):298-304. Disponivel em:
http://www.crmpr.org.br/publicacoes/cientificas/index.php/revista-do-medico-
residente/article/view/515/503.

25.Coelho JC, Santos J, Silva MAS, Meira KC, Valle AC. Conhecimento de
enfermeiros residentes sobre o manejo dador no cancer: a influéncia de uma
intervencao educativa. rq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo.
2016[Acesso em: 16 out. 2020];61(2);55-63. Disponivel em:
http://arquivosmedicos.fcmsantacasasp.edu.br/index.php/AMSCSP/article/view/113/1
09.

26.0liveira AL, Palma Sobrinho N, Cunha BAS.Chronic cancer pain management by
the nursing team. Revista Dor: Pesquisa, Clinica e Terapéutica, 2016[Acesso em: 17
out. 2020]; 17(3):219-222. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/rdor/v17n3/pt_1806-0013-rdor-17-03-0219.pdf.



27.Cunha FF, Régo LP. Enfermagem diante da dor oncologica. Dor: Pesquisa, Clinica
e Terapéutica, 2015[Acesso em: 16 out. 2020]; 16(2);142-145. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1806-
00132015000200142&script=sci_arttext&ting=pt.

28.Valério AF, Fernandes KS, Miranda G, Terra FS. Difficulties faced by nurses to use
pain as the fifth vital sign and the mechanisms/actions adopted: an integrative review.
Brazilian Journal Of Pain,2019[Acesso em: 15 jan. 2021];2(1);67-71. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S2595-

31922019000100067 &script=sci_arttext&ting=pt.

29.Sallum AMC DM, Sanches M. Dor aguda e crdnica: revisdo narrativa da literatura.
Acta Paulista Enfermagem, 2012[Acesso em: 15 jan. 2021]; 25(1);150-154. Disponivel
em: https://www.scielo.br/pdf/ape/v25nspe1/pt_23.pdf.

30.Simdes ASL. A dor irruptiva na doenga oncologica avangada. Dor: Pesquisa,
Clinica e Terapéutica, 2011[Acesso em: 15 jan. 2020]; 12(2):166-171. Disponivelem:
https://www.scielo.br/pdf/rdor/v12n2/v12n2a14.pdf.

31.Penha JRL, Oliveira CC, Leite DB.Manejo de enfermagem no controle da dor no
paciente oncolégico. Biomotriz, 2020[Acesso em: 17 out. 2019]; 14(2):105-114.
Fundagao Universidade de Cruz Alta. Disponivel em:
ttps://revistaeletronica.unicruz.edu.br/index.php/biomotriz/article/view/40/115.
32.Kraychete D, Pimenta CA de M, Kurita GP, Corréa CF, Castro MMC. Dor
oncoldgica em cuidados paliativos: avaliacdo e tratamento. In: Cuidados paliativos:
diretrizes, humanizacao e alivio de sintomas. Sdo Paulo: Atheneu; 2011. [citado 2022
nov. 22]. Disponivel em : https://repositorio.usp.br/item/002156456.

33.Silva MM da, Moreira MC, Leite JL, Erdmann AL. Indicios da integralidade do
cuidado na pratica da equipe de enfermagem na atencao paliativa oncoldgica. Rev.
Eletr. Enferm. [Internet]. 2014 [citado 20° de novembro de 2022];16(4):795-803.
Disponivel em: https://revistas.ufg.br/fen/article/view/25700

34.Camargo FC, Iwamoto HH, Galvao CM, Pereira GA, Andrade RB, Masso GC.
Competéncias e Barreiras para Pratica Baseada em Evidéncias em Enfermagem:
revisao integrativa. Rev. bras. enferm, 2018[Acesso em: 07dez. 2019]; 71(4);2030-
2038. Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/reben/v71n4/pt_0034-7167-reben-71-
04-2030.pdf.

35.Pedrosa KKA, Oliveira |, Feijdo A, Machado R. Enfermagem baseada em
evidéncia: caracterizacao dos estudos no brasil. Cogitare Enfermagem, 2015[Acesso
em: 07 dez. 2019];20(4):733-741. Disponivel em:
https://revistas.ufpr.br/cogitare/article/view/40768/26737.

36.Galvao CM. Niveis de evidéncia. Acta Paulista de Enfermagem,2006; 19(2); 5-5.
Disponivel em: https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
21002006000200001. Acessoem: 07 dez. 2019.

37.Danski MTR, Oliveira GLR, Pedrolo E, Lind J, Johann DA. Importancia da pratica
baseada em evidéncias nos processos de trabalho do enfermeiro. Ciénc. cuid. saude,
2017[Acesso em: 07 dez. 2019];16(2);1-6.Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.4025/cienccuidsaude.v16i2.36304.https://periodicos.uem.br/ojs/in
dex.php/CiencCuidSaude/article/view/36304/20831.

38.Sousa LMM, Marques-Vieira CMA, Severino SSP, Antunes AV. A metodologia de
revisdo integrativa da literatura em enfermagem. Investigacdo em
Enfermagem,2017[Acesso em: 07 dez. 2019]; 8(1):17-26. Disponivel em:



https://repositorio-
cientifico.essatla.pt/bitstream/20.500.12253/1311/1/Metodologia%20de%20Revis%c3
%a3o

%20Integrativa_RIE21_17-26.pdf.

39.Soares CB, Hoga LAK, Peduzzi M, Sangaleti C, Yonekura T, Silva DRAD. Revisao
integrativa: conceitos e métodos utilizados na enfermagem [Internet]. Revista da
Escola de Enfermagem da USP. 2014; 48(2): 335-345.[citado 2022 nov. 20 ]
Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/reeusp/v48n2/pt_0080-6234-reeusp-48-02-
335.pdf

40.Souza MT, Silva MD, Carvalho R. Revisao integrativa: o que é e como fazer.
Revista Einstein, 2010[Acesso em: 07 dez. 2019]; 8(1):102-106. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/eins/v8n1/pt_1679-4508-eins-8-1-0102.pdf.

41.Mendes KDS, Silveira RCCP, Galvado CM. Revisao integrativa: método de pesquisa
para a incorporagao de evidénciasna saude e na enfermagem. Texto Contexto
Enfermagem, 2008 [Acesso em: 21 set. 2020]; 17 (4):758-76. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/tce/v17n4/18.pdf.

42.Modesto AADA, Lima RLB, D’Angelis AC, Augusto DK. Um novembro n&o tao azul:
debatendo rastreamento de cancer de prostata e saude do homem. Interface -
Comunicagao, Saude, Educacdo, 2018[Acessoem: 07 dez. 2019]; 22(64);251-262.
Disponivel em:
https://www.scielosp.org/article/icse/2017.nahead/10.1590/1807-57622016.0288/pt/.
45.0liveira DSS, Roque VA, Maia, LFS. A dor do paciente oncolégico: as principais
escalas de mensuracédo. Revista Cientifica de Enfermagem, 2019[Acesso em: 20 set.
2020]; 26(9):20-59. Disponivel em:
https://www.recien.com.br/index.php/Recien/article/view/289/pdf.

46. Hawker GA, Mian S, Kendzerska T, French M. Measures of adult pain: Visual
Analog Scale for Pain (VAS Pain), Numeric Rating Scale for Pain (NRS Pain), McGill
Pain Questionnaire (MPQ), Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ), Chronic
Pain Grade Scale (CPGS), Short Form-36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS), and
Measure of Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain (ICOAP). Arthritis Care Res
(Hoboken). 2011 Nov;63 Suppl 11:S240-52. doi: 10.1002/acr.20543.

47 .Mendes P, Silva-Dantas-Avelino F, Ribeiro-dos-Santos A, Falcdo L, Soares-Dias
S, Silva-Soares A. Aplicacao da escala de Mcgill para avaliagdo da dor em pacientes
oncoldgicos. Rev enferm UFPE on line [Internet]. 2016 Ago 27; [Citado em 2022 Nov
20]; 10(11): 4051-4057. Disponivel em:
https://periodicos.ufpe.br/revistas/revistaenfermagem/article/view/11489

48.Eckeli FD, Teixeira RA, Gouvéa AL. Instrumentosde avaliacdo da dor neuropatica.
Revista Dor, 2016; 17(1): 20-22.Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1806-
00132016000500020&script=sci_arttext&tlng=pt. Acesso em: 21 set. 2020.

49.Sarda Junior J, Nicholas MK, Pereira IA, Pimenta CA de M, Asghari A, Cruz RM.
Validagao da Escala de Pensamentos Catastroficos sobre Dor. Acta Fisiatr. [Internet].
2008 [citado 20 de novembro de 2022];15(1):31-6. Disponivel em:
https://www.revistas.usp.br/actafisiatrica/article/view/102905

50. Rangon FB, Koga Ferreira VT, Rezende MS, Apolinario A, Ferro AP, Guirro ECO.
Ischemic compression and kinesiotherapy on chronic myofascial pain in breast cancer
survivors. J Bodyw Mov Ther. 2018 Jan;22(1):69-75. doi: 10.1016/j.jomt.2017.04.005.



51.Franceschini J, Jardim JR, Fernandes ALG, Jamnik , Santoro IL. Reproducibility of
the Brazilian Portuguese version of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire used in conjunction with its
lung cancerspecific module. J Bras Pneumol. 2010[Acesso em: 10 nov.
2020];36(5):595-602. Disponivel em:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-37132010000500011.
52.Servelhere KR, Fernandes YB, Ramina R, Borges G. Aplicagdo da escala SF-36
em pacientes operados de tumores da base do cranio. Arg. bras. neurocir,
2011[Acesso em: 10 nov. 2020];30(2);69-75. Disponivel em: https://www.thieme-
connect.com/products/ejournals/pdf/10.1055/s-0038-1626496.pdf.

53.Bottega FH, Fontana RT. A dor como quinto sinal vital:utilizacdo da escala de
avaliacdo por enfermeiros de um hospital geral. Texto Contexto Enfermagem,
Florianopolis, 2010[Acesso em: 15 jan. 2021];2(19);283-290. Disponivel em:
https://www.scielo.br/pdf/tce/v19n2/09.pdf.

54 .Oliveira R, Silva L, Freitas C, Oliveira S, Pereira M, Leitdo |. Medigdo da dor na
pratica clinica de enfermagem: revisao integrativa. Rev enferm UFPE on line [Internet].
2014 Jul 5; |[Citado em 2022 Nov 20]; 8(8): 2872-2882. Disponivel
em: https://periodicos.ufpe.br/revistas/revistaenfermagem/article/view/9996




Article Integrative Review

PREVENGCAO E TRATAMENTO DE LESOES CUTANEAS
PROVOCADAS POR INFILTRACAO E EXTRAVASAMENTO

DE DROGAS: Revisao Integrativa

PREVENTION AND
TREATMENT OF SKIN
INJURIES CAUSED BY
DRUG INFILTRATION AND
EXTRAVASSION:
Integrative Review

Célia Maria de Oliveira

Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas
Gerais. Belo Horizonte, MG, Brasil

ORCID: 0000-0002-1937-7364

cmarioldout@gmail.com

Alice Cordeiro de Macedo

Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9212-702X
aliceacm@hotmail.com

Roberta Vasconcellos Menezes de Azevedo

Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas
Gerais. Belo Horizonte, MG, Brasil

ORCID: 0000-0002-7124-4059
robertaeeufmg@gmail.com

Eline Lima Borges

Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas
Gerais. Belo Horizonte, MG, Brasil

ORCID: 0000-0002-0623-5308

eline@enf.ufmg.br

RESUMO

(0] extravasamento de drogas
administradas por via intravenosa pode
ocorrer em varios contextos clinicos, e esta
predominantemente associado a cateteres
venosos periféricos. O objetivo foi
identificar na literatura  evidéncias
cientificas sobre prevengao e tratamento
de lesbes cutaneas provocadas por
infiltracdo e extravasamentos de drogas
quimioterapicas, buscando métodos que
norteiam as condutas de enfermagem, no
intuito de aperfeicoar os cuidados
assistenciais aos pacientes submetidos a
pungao venosa. Trata-se de estudo de
revisao integrativa realizado no portal BVS,
nas bases de dados PubMed, Lillacs,
Medline e BDENF. Foram utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados sem limite de datas, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. A
amostra foi composta por oito estudos
desenvolvidos em diversos paises. A
intervencdo em caso de extravasamento
requer fundamentagdo tedrica e pratica
atualizada, uma vez que medidas de
seguranga no processo de administragcao
de agentes quimioterapicos devem ser
conhecidas pelas equipes de enfermagem,
sendo de sua responsabilidade. Neste
sentido, é fundamental monitorar a
qualidade da assisténcia, refletir sobre a
pratica clinica com base naquilo que é
observado e reforcar a cultura de
seguranga do paciente. Como



consideragbes finais, apesar de nao
existirem recomendacodes uniformes
acerca da melhor estratégia a adotar no
intuto de  prevenir infitragdo e
extravasamento de drogas, o diagndstico e
tratamento adequados poderdo prevenir
sequelas a longo-prazo.

Palavras-chave: Cuidados de
Enfermagem; Extravasamento de
Materiais  Terapéuticos e Diagndsticos;
Cateterismo  Periférico; Infusbes e
Extravasamentos e Necrose.

ABSTRACT

Extravasation of drugs administered
intravenously can occur in several clinical
contexts and is predominantly associated
with peripheral venous catheters. The
objective was to identify scientific evidence
in the literature on the prevention and
treatment of skin lesions, caused by
infiltration and leakage of
chemotherapeutic drugs, seeking methods
that guide the practices practiced by
nursing in order to improve the care
provided to patients undergoing

1. INTRODUCAO

venipuncture. Method: Integrative review
study carried out on the VHL portal, in the
PubMed, Lillacs, Medline and BDENF
databases. The following inclusion criteria
were used. articles published without limit
of dates, in Portuguese, English and
Spanish. The sample consisted of eight
studies developed in different countries.
Intervention in the face of overflow requires
updated  theoretical and  practical
foundation, since safety in the
administration process of
chemotherapeutic agents is part of the
nursing routine, being its responsibility. In
this sense, it is essential to monitor the
quality of care, reflect on clinical practice
based on what is observed and reinforce
the patient safety culture. As final
considerations, although there are no
uniform recommendations on the best
strategy to adopt in order to prevent
infiltration and leakage of drugs, adequate
diagnosis and treatment may prevent long-
term sequelae.

Keywords: Nursing Care; Extravasation of
Therapeutic and Diagnostic Materials;
Peripheral Catheterization; Infusions and
Extravasations and Necrosis.
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O extravasamento de terapéutica intravenosa pode ocorrer em varios

contextos clinicos e esta predominantemente associado a cateteres venosos

periféricos, sendo mais frequente na face dorsal das maos, bordos radial e cubital

dos antebracos, fossas ante cubitais, face dorsal dos pés, tornozelos e na

proximidade de articulagdes.

A populagcdo melhor caracterizada é a de doentes oncoldgicos submetidos a

quimioterapia intravenosa, e expostos a extravasamento de meios de contraste

durante a realizacdo de exames e procedimentos. Recém—nascidos e idosos



também podem estar mais suscetiveis por nado serem consideradas as
singularidades destas faixas etarias, ou por falta de conhecimento, planejamento e
protocolos especializados para essa populagao.

A equipe de enfermagem é fundamental para reduzir os riscos e as lesdes
decorrentes da infiltracdo e do extravasamento, o que requer capacitagao,
habilidade técnica e o melhor dispositivo para pung¢ao, principalmente no caso das
drogas vesicantes, cujo extravasamento causa danos ao tecido subjacente,
provocando dor. A lesédo produzida varia desde a irritagao leve da pele a ulceracéo,
com necrose tecidual. Tal situagcao afeta diretamente a qualidade de vida e o
progndstico do paciente, bem como gera custos elevados.

As lesdes por infiltragdo e extravasamento sdo complicagdes que podem
ocorrer durante a terapia intravenosa administrada tanto em dispositivos periféricos
quanto centrais, produzidas pelo contato dos farmacos com os espacos
perivasculares. O grau de acometimento tecidual depende do volume e das
propriedades do farmaco extravasado. Os principais sinais e sintomas sao:
vermelhiddo, edema, auséncia de retorno venoso, parada na infusdo, ardor,
queimacgao e dor.

Vale destacar que drogas vesicantes podem causar reagdes cutadneas como
flebite ou dor mesmo quando infundidas adequadamente. Ja as nao vesicantes
raramente causam necrose ou ulceragdo mesmo quando extravasadas em grandes
quantidades.

No Brasil, o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) por meio da
resolugdo n° 210/1998("), determina como atividade privativa do enfermeiro a
administracdo de drogas quimioterapicas. A identificacdo de doentes com fatores
de risco, técnica de cateterizacido correta e vigilancia durante a administragao de
quimioterapicos sao atribuicbes deste profissional na prevencdo de lesdes
iatrogénicas. E importante que ao administrar drogas medicamentosas
intravasculares como quimioterapicos, o enfermeiro saiba fazer um diagndstico
diferencial entre possiveis agressdes de drogas irritantes e extravasamento de
vesicantes. O reconhecimento imediato do extravasamento é fator determinante no

progndstico da leséo.



A percepcdo do pouco conhecimento sobre métodos e praticas para
prevencao e tratamento de lesdes cutaneas por infiltracdo e extravasamentos de
farmacos, justifica uma revisdo integrativa da literatura, buscando critérios que
norteiam as condutas praticadas pela enfermagem, aperfeicoando os cuidados
assistenciais prestados aos pacientes submetidos a estes procedimentos.

Em relacdo aos quimioterapicos, mesmo com adog¢do de medidas de
segurancga do paciente, ha duvidas sobre as melhores estratégias e cuidados na
sua administracdo. Neste sentido, nosso estudo busca identificar na literatura
referéncias de boas praticas clinicas utilizadas na terapia intravenosa no intuito de

garantir a seguranga do paciente submetido a este tipo de tratamento.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Classificacao

As drogas quimioterapicas podem ser classificadas de acordo com seu
potencial de citotoxidade como vesicantes, ndo-vesicantes e irritantes. O potencial
vesicante é a capacidade da droga de causar necrose tecidual em caso de
extravasamento. Drogas classificadas como irritantes provocam ardor e inflamacgao
temporaria no local de extravasamento. Alguns quimioterapicos podem ser tanto
irritantes quanto vesicantes. @

As drogas vesicantes ligantes ao DNA, quando se ligam aos acidos
nucleicos dos tecidos, geram radicais livres, inibem a sintese de proteinas e
promovem a destruicdo progressiva, fazendo com que a lesdo se torne mais
profunda, extensa e dolorosa. O quimioterapico é retido no tecido durante longo
tempo através de ligagdes de DNA. Pode permanecer por até 28 dias e aumentar a
lesdo em 5 cm a partir do local do extravasamento. Como exemplo, pode-se citar
as drogas da classe das antraciclinas, antibioticos tumorais e alguns agentes
alquilantes

Por outro lado, as drogas vesicantes nao ligantes ao DNA tém uma agéao
sobre as células saudaveis do tecido, sdao metabolizadas e mais facilmente

neutralizadas. A lesdo produzida por este tipo de droga é geralmente localizada,



com dor moderada e melhora ao longo do tempo. Como exemplo, citamos os
Alcaloides da Vinca. @

Os vesicantes tém potencial de causar bolhas e ulceragdo quando
extravasam da veia ou sao inadvertidamente aplicados no tecido. Estatisticamente,
a incidéncia de extravasamento é baixa: estima-se que 0,01% a 6,5% de todas as

administragdes de medicamentos citotoxicos resultem em extravasamento. ?)

2.2 Fatores de Risco

Todos os pacientes em uso de terapia intravenosa estdo sob risco de
extravasamento, no entanto ha aspectos que favorecem sua ocorréncia 4. A
puncao repetida e a sua realizagao por profissionais inexperientes podem contribuir
para um aumento do risco ©). A administragdo de quimioterapicos em uma regiéo
previamente submetida a radioterapia pode causar reativacdo de toxicidade
cutanea local. ¢-7)

Pacientes submetidos a quimioterapia apresentam com frequéncia veias de
pequeno calibre, frageis e/ou méveis que aumentam o risco, por serem mais dificeis
de puncionar ®). Além disso, a maior frequéncia de puncgdes, exigidas pelo
tratamento oncoldgico, e a necessidade de permanéncia dos cateteres por longos
periodos de tempo, aumenta a susceptibilidade para desgaste do material e ruptura
por compresséo ©).

Pessoas com doencgas cutaneas generalizadas e com alteragdes patologicas
dos tecidos também constituem grupo de risco .

Em pacientes com passado de extravasamento pode ser induzida uma
resposta inflamatéria remota no local da lesdo de extravasamento anterior. A
deposicdo de uma membrana ou a ocorréncia de trombose sobre a ponta do cateter
pode provocar refluxo da terapéutica administrada pelo local da flebotomia e a
dificuldade de inserg&o leva a um risco aumentado de extravasamento. ¢

Pacientes com déficits sensitivos podem nao referir dor associada ao
extravasamento, e os pacientes com alteracdo do estado de consciéncia podem

nao ser capazes de verbalizar este sintoma, constituindo situagdes de maior risco
)



2.3 Tratamento

Atualmente, ndo existem recomendagdes uniformes acerca da melhor
estratégia a adotar e a grande maioria das intervengdes descritas na literatura
carece de evidéncia de eficacia com base em estudos significativos do ponto de
vista clinico. Nado ha estudos randomizados sobre o tratamento em caso de
extravasamento de quimioterapicos por razdes éticas. (19,

A abordagem terapéutica envolve habitualmente uma combinagdo de
medidas nao-farmacolégicas, farmacolédgicas especificas e cirurgicas. A decisao
clinica deve ser baseada nas propriedades do farmaco em questao, disponibilidade
de antidotos e caracteristicas das lesoes. (1%

A cirurgia esta indicada na presenca de ulceras cutaneas ou necrose tecidual
extensa, assim como na dor ou inflamagéao refratarias a abordagem conservadora
inicial. Deve ser realizada tdo cedo quanto possivel, com excisao de todo o tecido
necrético, no intuito de amenizar a morbidade associada e reduzir o tempo de
interrupgdo do tratamento dirigido a doenga primaria ('), A reconstrucéo cirdrgica
pode ser efetuada de imediato ou programada para mais tarde, envolvendo

habitualmente enxerto cutaneo ou retalho. (")

3. METODOLOGIA

3.1 Referencial teérico-metodoloégico

O interesse da enfermagem em buscar evidéncias cientificas que possam
embasar a resolucdo de problemas complexos da pratica assistencial se faz
necessario para que tomadas de decisdes sejam pautadas em conhecimento.
Dessa forma, o modelo de enfermagem baseado em evidéncias cientificas ganha
espaco na area profissional, buscando avaliar a pratica e propor intervencoes
seguras na assisténcia a saude (12

A pratica baseada em evidéncias (PBE) requer do profissional de saude
habilidades que permitam a busca, avaliacdo critica e a sintese das evidéncias

disponiveis acerca do tema investigado, destacando a revisdo sistematica e



integrativa. Esse tipo de estudo requer uma sintese criteriosa de todas as pesquisas
relacionadas a uma questao especifica, sendo seu enfoque em estudos primarios.

Os desenhos de estudos mais frequentes sao: revisdes de ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, caso controle, transversal, série e relato de
casos. Outros delineamentos utilizados sdo: estudos de avaliagdo econdmica,
estudos qualitativos, metanalise (13).

A elaboragdo de um estudo de revisdo integrativa deve considerar o
estabelecimento de uma hipdtese que sera questionada no estudo, selegdo da
amostra a ser revisada, categorizagao e avaliagao dos estudos, interpretagao dos
resultados e apresentacao e sintese do conhecimento (13).

No intuito de garantir a confianca no uso dos resultados, os estudos
cientificos sdo classificados em niveis hierarquicos de evidéncia. Stetler et al. (14
classificou as evidéncias em seis niveis, sendo o nivel 1 (mais forte) evidéncias
resultantes da metanalise de multiplos estudos controlados; nivel 2: evidéncias
obtidas em estudos individuais com delineamento experimental randomizado; nivel
3: evidéncias de estudos quase-experimentais; nivel 4: evidéncias de estudos
descritivos (ndo-experimentais) ou com abordagem qualitativa; nivel 5: evidéncias
provenientes de relatos de caso ou de experiéncia; e o nivel 6 (mais fraco): oriundas

de opinides de especialistas.

3.2 Método

Trata-se de uma revisdo integrativa sobre a prevencédo e tratamento de
lesdes cutdneas provocadas por infiltragdo e extravasamentos de drogas. A fim de
nortear esse estudo foi escolhida a estratégia PICO, apresentada por Santos et al.
(15) Esta estratégia requer definicdo da pergunta de pesquisa e criagao de estrutura
l6gica para a busca bibliografica de evidéncias na literatura. PICO representa um
acrbnimo, para: Paciente, Intervengdo, Comparagdo e Outcomes (desfecho).
Considera-se entao: P paciente, |: uso de drogas por via venosa, C: nao foi aplicada,
por ndo ser possivel a comparacdo em estudo de revisado; O: extravasamento de
drogas. Neste sentido, a pergunta norteadora foi: Quais condutas e praticas
clinicas devem ser utilizadas pelos profissionais de enfermagem, para

problemas relacionados a terapia intravenosa?



Este método € viavel quando se deseja uma analise e resumo dos resultados
obtidos na literatura, acerca do tema escolhido, de maneira sistematica e
abrangente (1), Os dados foram extraidos em margo de 2020. Foi elaborado critério
de busca bibliografica na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Banco de Dados
em Enfermagem (BDENF), a partir do cruzamento dos descritores em ciéncias da
saude: Cuidados de Enfermagem, Cateterismo Periférico, Infusdes Intravenosas,
Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagndsticos e Necrose. (Quadro 1 e
2).

Resultaram da busca bibliografica 734.701 artigos. Foram aplicados critérios
de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusao estabelecidos foram: estudos
primarios como ensaios clinicos randomizados, coorte, caso controle, transversal;
artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol; neonatos, criangas, maiores de
18 anos e idosos de ambos os sexos. Os critérios de exclusdo englobaram: estudos
duplicados, estudos de revisao, estudos em animais e aqueles cuja tematica nao se

encaixava na questao norteadora.

Quadro 1. Estratégia de busca

Base de Estratégia de busca
dados
PubMed nursing care (734.701) AND extravasation of diagnostic and therapeutic

materials (221) AND infusions, intravenous (79) AND catheterization, peripheral
(32) AND necrosis (4)

BVS Brasil nursing care (298.557) AND extravasation of diagnostic and therapeutic
materials (181) AND catheterization, peripheral (30) AND infusions, intravenous
(2) AND necrosis (2)

BVS Cuidados de enfermagem AND extravasamento de materiais terapéuticos e
diagnésticos AND cateterismo periferico AND necrose AND (collection:("06-
national/BR" OR "05-specialized") OR db:("LILACS" OR "MEDLINE"))

tw: (cuidados de enfermagem AND extravasamento de materiais terapéuticos e
diagnosticos AND cateterismo periferico ) AND ( fulltext:("1") AND db:("BDENF"
OR "LILACS") AND mij:("Cateterismo Periférico" OR "Extravasamento de
Materiais Terapéuticos e Diagnésticos"))

Cuidados de enfermagem AND extravasamento de materiais terapéuticos e
diagnésticos AND cateterismo periferico AND (collection:("06-national/BR" OR
"05-specialized") OR db:("LILACS" OR "MEDLINE")) AND ( fulltext:("1") AND
db:("MEDLINE" OR "BDENF" OR "LILACS") AND mij:("Cateterismo Periférico"
OR "Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagndsticos" OR "Equipe de
Assisténcia ao Paciente" OR "Infusdes Intravenosas").

Fonte: Elaborado pelos autores.




Quadro 2. Descritores

Descritor | Extravasation of | Nursing Care | Infusions, Catheterization, | Necrosis
Inglés Diagnostic and Intravenous Peripheral
Therapeutic
Materials
Descritor | Extravasacion de | Atencion de | Infusiones Cateterismo Necrosis
Espanhol | Materiales Enfermeria Intravenosas; | Periferico
Terapéuticos vy
Diagndsticos
Descritor | Extravasamento | Cuidados de | Infusdes Cateterismo Necrose
Portugués | de Materiais | Enfermagem; | Intravenosas; | Periférico
Terapéuticos e
Diagndsticos
Sinénimos | Extravasamento | Assisténcia de | Gotejamento Cateterismo Apoptose
Portugués | de Meios de | Enfermagem Endovenoso Arterial
Contraste Periférico
Definicdo | Vazamento de | Cuidados Administracdo | Inser¢cdo de um | Morte de
Portugués | materiais prestados ao | por um longo | cateter numa | células
diagnosticos e | paciente pela | prazo artéria em um
terapéuticos do | equipe de | (minutos ou | periférica, veia | 6rgdo ou
vaso onde foram | enfermagem. | horas) de um | ou vias aéreas, | tecido
introduzidos, liquido na veia | com fins | devido a
para o tecido ou por diagndsticos ou | doenga,
cavidade do venopungao, terapéuticos. lesdo ou
corpo deixando o] compro- -
subjacente. liquido fluir meti-
pela agdo da mento do
gravidade ou suprimen-
bombeando-o to
sanguine-
0.

Fonte: Elaborado pelos autores.




Busca detalhada

BVS
PubMed
Periodo de
publicagdo | Artigos excluidos:
sem Duplicados (06); ndo eram artigos (04)

restricoes N&o responderam a pergunta de pesquisa

apos analise do titulo (10)

Textos completos indisponiveis (22)

Artigos Nao responderam a

- pergunta de pesquisa
apoés analise dos
resumos (05)

aprovados apos
analise do titulo
(20)

l N&o responderam
a pergunta de
pesquisa apos

leitura na integra

l (07)

Artigos inclusos na amostra (08)

Artigos aprovados apos leitura |
completa (15)

Figura 1. Fluxograma Sintese de coleta de dados

Fonte: Elaborado pelos autores.

4. RESULTADOS

Foi elaborado banco de dados a fim de facilitar a visualizacao e interpretacao

das informagdes analisadas. O Quadro 3 foi composto pelas informacdes: titulo do

estudo, base de dados utilizada, ano de publicagdo, pais de origem, objetivo do

estudo e metodologia.



Quadro 3. Sintese de coleta de dados

Artigo Titulo Base de Ano/ Objetivo Método
Dados Pais

A1 Diretrizes para Pubmed 2008/ Direcionar os Em 2007, a European
extravasamento da |MEDLINE | Escécia [enfermeiros na Oncology Nursing Society
Sociedade Europeia deteccao e publicou diretrizes para
de Enfermagem gerenciamento dos prevencéo, detecgéo e
Oncoldgica. extravasamentos gerenciamento de

vesicantes e estar extravasamento.
preparados para

administrar o tratamento

baseado em evidéncias.

A2 “Prevencéo e LILACS 2019/ Identificar e sintetizar as|Realizou-se pesquisa em
conduta contra o Brasil evidéncias cientificas  |cinco bases de dados
extravasamento da sobre prevengéo e eletrénicas, na Biblioteca
quimioterapia conduta do Cochrane e em oito
antineoplasica: uma extravasamento de catalogos de teses e
revisdo do escopo.” agentes antineoplasicos|dissertagdes; Revisédo do

em pacientes adultos |escopo
realizado por
enfermeiros.

A3 “Prevenir e Pubmed 2010/ Atualizar politicas Este artigo descreve as
gerenciar MEDLINE | EUA institucionais para recomendagdes dos
extravasamentos de gerenciar fabricantes, lista antidotos e
quimioterapia extravasamentos de tratamentos aprovados pelo
vesicante.” quimioterapia vesicante.|FDA e analisa as diretrizes e

recomendacgdes publicadas.

A4 “Extravasamento MEDLINE | 2007/ Orientar os médicos em |A abordagem é baseada na
intravenoso EUA manejo dessa experiéncia clinica,estudos
periférico: complicagao descritivos e relatorios de
procedimento de comités de especialistas
enfermagem para
tratamento inicial”

A5 “Terapia IV: Pubmed 2008/ Identificar as principais |A importancia crucial da
Reconhecendo as  |MEDLINE | Doughert [diferencas entre enfermagem para reduzir o
diferengas entre y complicagbes por risco de infiltragédo e
infiltracdo e infiltracdo e extravasamento, através de
extravasamento” extravasamento de seu conhecimento e

drogas. habilidade em canulagdo e
administragao intravenosa e
também em reconhecer os
sinais e sintomas precoces
de infiltragdo e
extravasamento agindo
rapidamente e eficazmente
para limitar os danos nos
tecidos.

A6 “Lesbes por Pubmed 2013/ Melhorar a perfusao A abordagem é baseada na
extravasamento em |MEDLINE | Costa do [tecidual e impedir a experiéncia clinica, estudos
recém-nascidos: Marfim progressao da necrose |descritivos e relatérios de
nossa experiéncia tecidual comités de especialistas.
em cerca de 15
casos”




mento em recém-
nascidos usando

extravasamento em
recém-nascidos usando

A7 “O Efeito do Pubmed 2016/ Identificar o efeito do

Programa de MEDLINE | Coreia do [programa de manejo de |Estudo Comparativo

Gerenciamento de Sul infiltracdo intravenosa

Infiltragéo em criangas

Intravenosa em hospitalizadas.

Criangas

Hospitalizadas.”

“Incidéncia de Pubmed 2018 Identificar a incidéncia |Este estudo observacional
A8 infiltracdo/extravasa |MEDLINE | /Turquia |[de infiltragdo e examinou catéteres inseridos

em recém-nascidos que
estavam internados na

cateter venoso
periférico e fatores
correlacionados.

catéter venoso
periféricoe fatores
correlacionados”

unidade de terapia intensiva
neonatal de um hospital
estadual localizado no oeste
da Turquia

Fonte: Elaborado pelos autores.

5.DISCUSSAO

O tratamento endovenoso pode acarretar multiplos eventos adversos,
destacando-se o extravasamento, especialmente das drogas vesicantes e irritantes.
O extravasamento pode ser descrito como escape acidental da droga ou solugao
administrada por via venosa para os tecidos adjacentes, que pode ocasionar danos
ao paciente. (17

A intervencdo frente ao extravasamento requer fundamentacao tedrica e
pratica atualizada, uma vez que a seguranga no processo de administracédo de
agentes quimioterapicos faz parte das atribuicbes da enfermagem. ('7),

Entre os eventos adversos associados a quimioterapia, como sepse,
neutropenia, mucosite e disturbios gastrintestinais, a ocorréncia de
extravasamentos constitui um evento importante, uma vez que o dano pode ser
potencialmente devastador, com consequéncias a longo prazo, tais como
comprometimento de nervos ou a necessidade de cirurgia reconstrutiva, podendo
ter efeito mais debilitante para o paciente do que a sua doenca primaria ('),

Em 2007, a Sociedade Europeia de Enfermagem Oncoldgica publicou
diretrizes para prevencao, deteccao e gerenciamento de extravasamento. O
gerenciamento recomendado inclui aquecimento tépico para extravasamentos de
alcaldides de plantas e resfriamento topico para Antraciclina e outros vesicantes

antibidticos antitumorais. (18),



Estudo de Schulmeister (% sobre prevengao e tratamento do extravasamento
de quimioterapia em pacientes adultos mostrou que os sintomas podem ocorrer
imediatamente ou varios dias apds a inje¢cdo. Se ndo diagnosticados ou nao
tratados, podem resultar em necrose tecidual, tromboflebite, trombose venosa ou
resultados graves que incluem incapacidade dos membros e comprometimento
funcional, hospitalizagbes prolongadas, aumento dos custos hospitalares e aumento
da morbidade e mortalidade. 29

Embora os extravasamentos de quimioterapicos vesicantes ndo possam ser
totalmente evitados, o risco de extravasamento pode ser reduzido. Neste sentido,
se faz necessario envolver os pacientes nos esforcos de prevencdo; avaliar
minuciosamente os pacientes que recebem vesicantes; selecionar um local
adequado para a administragao periférica de vesicantes e verificar se ha retorno de
sangue antes e durante a administracdo. Além disso, sempre que ocorrer
extravasamento ou houver suspeita de que ele ocorreu, a administragcao vesicante
deve cessar imediatamente e o antidoto ou tratamento apropriado devera ser
prontamente utilizado (19

De acordo com Thigpen %) as terapias especificas sdo baseadas na
avaliacdo do grau da lesdo. O gerenciamento dos danos teciduais apds
extravasamento intravenoso tem como finalidade melhorar a perfusdo e impedir a
progressao da necrose. A maior parte das lesdes se resolve espontaneamente apos
a remocgao do cateter intravenoso.

O profissional da enfermagem deve ser capaz de reconhecer os sinais e
sintomas precoces de infiltracdo e extravasamento e agir de modo rapido e eficaz
para limitar o dano tecidual. O primeiro sinal de possivel extravasamento de drogas
nos tecidos é dor e desconforto, portanto os pacientes devem ser informados sobre
quais sintomas devem relatar imediatamente durante uma administracao
intravenosa de medicamentos. (29),

De acordo com Dougherty "), o enfermeiro contribui para a redugéo do risco
de infiltragdo e extravasamento através de seu conhecimento e habilidade técnica
na administragao intravenosa de medicamentos. O autor destaca a importancia do
profissional fazer a documentagdo precisa do procedimento para garantir a

segurancga do paciente e para se proteger em caso de litigio.



Melo et al. '") pontuam que as leses cutdneas provocadas por infiltragéo e
extravasamento de farmacos vesicantes irritantes podem causar sérios danos ao
paciente, com grande potencial de interferéncia nas atividades de vida diaria de
quem é acometido. E necessario que os profissionais estejam capacitados para
avaliar a infiltracdo e extravasamento de forma sistematica, por meio da
identificacdo da droga extravasada e exame fisico completo, utilizando instrumentos
validados. Nandiolo-Anelone 22 ressalta que a prevencédo de extravasamento de
drogas quimioterapicas e a imediata atengdo quando da sua ocorréncia s&o

fundamentais para qualidade da assisténcia prestada.
6. CONSIDERACOES FINAIS

Infiltragdo e extravasamento sdo complicagdes que podem ocorrer durante a
terapia intravenosa administrada via dispositivos de acesso venoso periférico ou
central. As lesbes cutaneas decorrentes de infiltracdo e extravasamento de
terapéutica intravenosa podem determinar complicagbes graves e/ou irreversiveis.
A prevencao deve ser enfatizada através de diagndstico e tratamento adequados,
que evitem sequelas.

O monitoramento da qualidade da assisténcia é necessario, bem como a
avaliacdo da pratica clinica instituida, e o refor¢o da cultura de seguranga do
paciente, apesar de nao haver recomendacbdes uniformes acerca da melhor
estratégia a adotar diante de eventos adversos.

O acompanhamento do paciente deve ser multidisciplinar e integral,
considerando as particularidades de cada individuo submetido a administragao
intravenosa de medicamentos, gerenciando o risco de extravasamento. E
importante que o paciente seja acompanhado por enfermeiros capacitados e por
especialistas no tratamento de feridas cutaneas.

Por fim, €& necessario a implementacdao de protocolos baseados em
evidéncias cientificas sobre prevencdo e manejo do extravasamento de

quimioterapicos e outras drogas.
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RESUMO

O cancer epitelial de ovario e o cancer de
endométrio apresentam uma alta taxa de
mortalidade entre mulheres de todas as
idades. Tanto na avaliacdo diagndstica
quanto de risco para essas neoplasias
malignas deve-se considerar a
possibilidade de uma etiologia hereditéaria,
a qual pode ser identificavel através de
testes genéticos. O cancer de ovario de
origem epitelial € um dos canceres com
maior relagdo com a hereditariedade, até
25% dos casos apresentam mutacdes
germinativas identificaveis. Sindromes
e/lou genes de alto risco para o céncer
ginecolégico como a Sindrome de
predisposicdo ao cancer de mama e
ovarios associadas aos genes BRCA1/2,
sindrome de Lynch aos genes MMR,
Sindrome de Cowden ao gene PTEN,
devem ser reconhecidas e podem ter
impacto relevante para guiar condutas
cirurgicas e oncologicas. Entretanto, a
abordagem faz-se através do processo do
aconselhamento genético que é um
processo dindmico e que pode ser decisivo
na avaliagdo do paciente oncoldgico e
familiares em risco para cancer.

Palavras-chave: Cancer ginecoldgico,
aconselhamento genético, testes
genéticos.



ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer (EOC) and
endometrial cancer (EC), have a high
mortality rate among women of all ages.
Both the diagnostic and risk assessment
for these malignancies, which can be
identified through genetic tests, must be
considered. EOC is one of the cancers
most closely related to heredity, up to 25%
of cases have identifiable germline
mutations. Syndromes and/or high-risk
genes for gynecological cancer, such as
BRCA1/BRCAZ2 breast and ovarian cancer
predisposition syndrome, Lynch syndrome-

related MMR genes, and Cowden
syndrome, with PTEN gene, among others
should be recognized and can have a
relevant impact on to guide surgical and
oncological procedures. However, the
approach is made through genetic
counseling, which is dynamic and can be
decisive in evaluating cancer patients and
family members at risk for cancer.

Keywords: Gynecological cancer, genetic
counseling, genetic testing.
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1. INTRODUCAO

1.1 Abordagem genética clinica no cancer epitelial de ovarios e cancer de

endomeétrio

O conhecimento sobre a predisposi¢cao hereditaria ao cancer evoluiu nas
ultimas décadas e muito se deve ao progresso da biologia molecular e do estudo de
variantes somaticas e germinativas ()

Em 2020 a estimativa de cancer em mulheres em todas as idades foi de
9.227.484 com uma mortalidade global de 4.429.3231. No mundo, os canceres
ginecoldgicos, de colo de utero, utero e ovarios representam respectivamente o 4°, 6°
e 8° lugares, com numeros de novos casos em 2020, de 604.27; 417.367; 313.9591.
No Brasil, o cancer de ovario (CO) e o cancer de endométrio (CE) ocupam como o
sétimo e oitavo cénceres mais comuns, com 6.650 e 6.540 novos casos,
respectivamente, em 2020 ). Até o momento, ndo ha rastreamento efetivo para
deteccao precoce da doenca e, a maioria das mulheres diagnosticadas com CO tem

como apresentacao clinica a doenca ja avangada 4.



O CO, de origem epitelial, tem uma forte etiologia genética hereditaria,
representada em até 25% dos casos por mutacdes em genes BRCA1/2, cerca de 10%
por mutagdes em outros genes e ainda 6%, por fatores poligénicos. Considera-lo um
cancer possivelmente hereditario € o primeiro passo para identificagdo de mulheres e
familias de alto risco ©).

Com os avancos tecnoldgicos, para os painéis genéticos pela metodologia de
Next Generation Sequencing (NGS), numerosos genes adicionais associados aos
canceres de mama e ovario, além de BRCA1 e BRCAZ2, tornaram-se reconhecidos
como o ATM, CHEK?2, PALB2, RAD51C, RAD51D, entre outros. Contudo, esses
genes sao pouco explorados, apresentando, na maioria dos casos, auséncia de
informacgéo sobre caracteristicas fenotipicas e manifestacdes clinicas ©).

Embora os protocolos e consensos das sociedades médicas sejam atualizados
com frequéncia sobre a importancia de reconhecer pacientes com mutagdes nesses
genes e como gerencia-los para reduzir o risco de cancer (), muitos genes carecem
de evidéncias robustas para a elaboracdo de condutas médicas especificas. Por
exemplo, as recomendacgdes sugeridas apresentam procedimentos invasivos e com
impacto relevante na qualidade de vida dos pacientes (). Isso dificulta a tomada de
decisbes sobre mastectomia redutora de risco (MRR), SORR, definicao de prole e até
mesmo testes genéticos, mesmo para genes de alta penetrancia para cancer de
mama e/ou ovario (BRCA1, BRCA2 CDH1, PTEN, PALB2 e TP53) (.

Outra situacdo eminente, € a estimativa do risco absoluto em relagdo ao
desenvolvimento de cancer ao longo da vida em pacientes com mutacdo no gene
ATM, que é muito variavel, chegando a 40% para portadores de cancer de mama e
superior a 3% para portadores de cancer de ovario (). Via de regra, a literatura ainda
nao apresenta dados com evidéncias suficientes para as cirurgias redutoras de risco
em pacientes portadores de mutagcdes patogénicas no gene ATM. Mesmo assim,
dados apresentados em analises do registro nacional norte americano de individuos
com variantes germinativas detectadas em painéis multigenes, PROSPECTIVE
REGISTRY OF MULTIPLEX TESTING (PROMPT), revelam mulheres submetidas a
SORR pelo fato de serem portadoras de mutagdes no gene ATM, por esse gene ter
uma associagao de risco também com CO, mas com evidéncia insuficiente quanto a

reducao de risco por SORR. Essa circunstancia abrange outros genes, principalmente



de penetrancia moderada para cancer de mama, cujo risco relativo (RR) para o cancer
ao longo da vida é de duas a cinco vezes o risco basal/populacional @9, Quanto ao
risco para CO, estima-se que o risco populacional € de 1,3%. Apenas o histérico de
CO, como doencga na familia, é considerado um importante fator de risco que eleva o
RR para cerca de 3, embora nao represente sozinho um fator de risco que justifique
uma intervengao cirdrgica redutora de risco @19, Se o risco cumulativo ao longo da
vida ultrapassa 4%, a avaliagcdo de custo-efetividade aponta em diregdo a cirurgia
redutora de risco. No entanto, € preciso considerar cuidadosamente o momento da
SORR, tendo em vista eventos pds-cirurgicos, como a menopausa precoce dessas
mulheres e impactos na qualidade de vida e saude a longo prazo ("

Para genes de alta penetréancia em que o percentual de risco cumulativo é alto,
como BRCA1 e BRCA2, os quais chegam a 40% e 20%, respectivamente, os
protocolos mais recomendados favorecem a SORR pois reduz a incidéncia do CO e
diminui a mortalidade. Para outros genes em que a estimativa € maior que 10%, ha
evidéncias menos robustas, mas é consideravel a abordagem cirurgica em momento
nao antes dos 35-40 anos, como para os genes MLH1 e MSHZ2. Para os demais dentro
dessa faixa, deve-se considerar o momento cirurgico mais proximo da menopausa
(entre 45-50 anos) ®). A tabela abaixo resume as informagdes sobre os genes de
acordo com a associagao de risco para CO e o grau do risco.

Ja em relagcdo a predisposicao hereditaria a cancer de endométrio, os
principais genes em que variante patogénicas estdo associadas ao risco sao 0s genes
MLH1, MSH2 e MSH6, relacionados a Sindrome de Lynch (SL) e o gene PTEN, a
Sindrome de Cowden (SC).

Estima-se que de 3% dos diagndsticos de cancer de endométrio representem
pacientes com SL (12, Vale ressaltar que SL é a sindrome de predisposigdo ao cancer
hereditario com maior prevaléncia (P de mutagées populagéo (P=0,442%), para a qual
o risco relativo para o CE é maior que 10 e, portanto, um alto risco ('2 13, Embora a
SC seja considerada uma sindrome rara em que a prevaléncia estimada é de 1 para
200.000 individuos, o risco para o CE também esta dentro de uma faixa de alto risco
(12,14)_ Existem outros genes para os quais ha uma estimativa de risco para CE dentro

de uma faixa intermediaria, como o proprio gene



Tabela 1. Associagao e estimativa de risco para genes relacionados ao cancer

de ovarios de origem epitelial.

Gene Associacao de risco grau do risco (%)
BRCA1 sim >20
BRCA?2 sim >10
MLH1 sim >10
MSH2 sim >10
MSH6 sim 3-10
PMS2 incerto 3
EPCAM incerto sem dados
BRIP1 sim >10
RADS51C sim >10
RAD51D sim >10
PALB2 sim 3-5
ATM sim 3-4
CHEK2 Nao -

Fonte: Adaptado®

BRCA1, entretanto, os estudos ainda mostram dados conflitantes para
definicdo de medidas de reducao de risco especificas voltada para o cancer de

endométrio em mulheres portadoras de mutagdes em gene BRCA (10.4),

1.2 Os mecanismos de reparo do DNA e os genes de risco para o cancer

ginecolégico

Fatores exégenos ou enddgenos danificam continuamente o DNA, resultando
em instabilidade genémica e desenvolvimento do cancer. Tais danos podem ser
reparados por intrincadas vias de reparo de danos no DNA (DDR) que atuam em
diversos processos fisioldgicos, envolvendo aproximadamente 450 genes que
codificam centenas de proteinas para atuar na deteccao, sinalizagdo e reparo de

lesbes (1%). O sistema DDR inclui principalmente vias de reparo por excisdo de bases,



reparo por excisao de nucleotideos, reparo de incompatibilidade, vias de juncao de
extremidades nao homologa (JENH) e reparo de recombinagao homologa (RRH). A
via de reparo por excisao de bases € eficaz no reparo de quebras de fita simples, mas
as quebras de DNA de fita dupla requerem reparo confiavel para a sobrevivéncia da
célula, pois sao mais letais e citotoxico ao genoma e sdo comumente reparadas por
mecanismos como a Jungado de extremidade ndo homodloga e recombinagao
homologa (16 17)-

A Juncéo de extremidade n&do homodloga € a via de reparo predominante nas
células humanas que nao utiliza uma sequéncia molde para o reparo, podendo
acontecer em todo o ciclo celular, incluindo a fase G1. Essa via esta associada a
instabilidade genbmica devido a capacidade de adicionar ou perder bases
nitrogenadas durante o reparo, o que geralmente se manifesta como variantes
missense ou frameshift ('®). Por outro lado, a recombinagido homdloga é uma via de
reparo de alta fidelidade pois, além de ser um mecanismo altamente regulado, tem
como pré-requisito utilizar uma cromatide-irmad ou cromossomo homodlogo como
modelo para o reparo (9. Nessa via, s&o ativadas muitas proteinas de reparo como
BRCA1, BRCA2, RAD51 e paralogas, ATM, PALB2 e outras proteinas da chamada
via de Fanconi. Essas proteinas interagem entre si para reconhecer o dano e formar
uma fita de nucleoproteina que catalisa a invasao da fita e o emparelhamento
homologo com a molécula de DNA intacta, formando a fita dupla de DNA 9), Diferente
da JENH, a recombinacdo homoéloga € um mecanismo limitado as fases S e G2 e por
ser livre de erros, garante a conservagéo do genoma ). Contudo, a distingdo da via
de reparo depende da profundidade da quebra, da disponibilidade de um molde e da
fase do ciclo celular (22,

Em algumas circunstancias, onde a célula € cancerigena e incapaz de realizar
o RRH, outros mecanismos como JENH, s&o ativados e este, € mais propenso a erros
(15) Assim, a deficiéncia de recombinagdo homologa (DRH) causa instabilidade
genbmica. A exploragdo desse fenbmeno e o reconhecimento de biomarcadores
como a poliadenosina-difosfato ribose polimerase (PARP), que € uma enzima capaz
de restaurar danos celulares e regular eventos moleculares. A partir desse
conhecimento surgiram os primeiros estudos para terapia alvo por DRH 3, A PARP

detecta o dano ao se ligar a lesdo do DNA para facilitar a ribosilagdo do ADP poés-



traducional com ajuda do substrato NAD+ (nicotinamida adenina dinucleotideo) que
permite o desenrolamento da cromatina para reparo através da interagcdo com
histonas (9. A inibicdo de PARP tornou-se alvo na terapia antitumoral, em que os
inibidores de PARP (iPARP) sdo uma classe de medicamentos destinada a combater
células deficientes no reparo do DNA (1%, Dois mecanismos de agdo podem ser
alcangados com os iPARP: o primeiro envolve a inibicdo da atividade enzimatica de
PARP1 e PARP2, ligando-se ao sitio de interagdo com o cofator -NAD+; e o segundo
age bloqueando a PARP1, impedindo sua liberagédo no local danificado, o que leva a
morte celular em células deficientes no reparo de dsDNA (Figura 1) ("9, Assim, os
iPARP tém sido uma medida terapéutica no tratamento de tumores malignos
germinativos e somaticos (esporadicos), pois ao inibir a atividade da PARP, ativa o

mecanismo de letalidade sintética e morte celular (¢4 25),

Figura 1. Atividade do inibidor de PARP no reparo de DNA. Em A, o iPARP inibe
o reparo de quebras de DNA de fita simples (single-stranded DNA breaks -
SSBs).

Assim, os SSBs sao convertidos em quebras de fita dupla (Double-stranded DNA breaks - DSBs)

durante a replicagdo, gerando o colapso na forquilha. Em B, as DSBs podem ser reparadas por



recombinagdo homodloga, através da interagdo entre proteinas nucleares, por exemplo BRCAT1,
BRCA2, RAD51 e proteinas paralogas, quando a célula é proficiente. Mas, quando ha deficiéncia da
via de recombinagdo homdloga, como no caso de células tumorais, a resolugdo de quebras de fita
dupla ficam comprometidas, levando a morte celular (C).

Fonte: Desenvolvida pelas autoras, adaptada do artigo 15.

1.3 Perspectivas de dados nacionais para o cancer de mama e ginecolégico

hereditario

No cenario nacional, até pouco tempo, os estudos publicados ainda
concentravam os dados nos genes BRCA71 e BRCA2 (%6 27. 28) Recentemente,
Guindalini et al., 2022 reportou um estudo realizado com perfil de mutacdes
germinativas em mulheres com cancer de mama que realizaram painel NGS para
mutagdes germinativas em genes associados ao cancer hereditario 2%, Esse estudo
foi de grande relevancia para a comunidade, uma vez que demonstrou que na
populagao brasileira ha um cenario diverso e diferente do esperado para a populagao
mundial. De 1663 mulheres testadas com cancer de mama, a taxa de deteccéo de
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas foi de 20,1% (354). Além disso,
demonstrou uma heterogeneidade alélica, uma vez que 188 variantes distintas foram
detectadas em 23 genes e chamou a ateng¢do para uma alta taxa de mutagéo no gene
TP53 (10,5%) representada, principalmente pela variante R337H, que representou
70% das variantes em TP53 (29),

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) incluiu na lista de exames
com cobertura pelos planos de saude da rede privada, a pesquisa de mutacdes em
genes BRCA1 e BRCA2 em casos especificos de cancer de mama e Painel NGS para
0s genes associados ao risco para cancer de mama, ovarios e outros tipos de cancer
em determinadas situagbdes, em que ha dados clinicos para se avaliar diagnodsticos
diferenciais de mais de uma sindrome de predisposicdo ao cancer 9, Com relagdo
a saude publica, ha possibilidade do teste de mutagdes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 no Sistema Unico de Saude (SUS), de acordo com Projetos de Lei
que delega ao SUS a cobertura dos testes para pesquisa de mutagées nos genes
BRCA1 e BRCA2 em mulheres com histérico familiar de diagndstico de cancer de

mama e/ou ovario. Entretanto, ainda ndo dispomos desses testes para auxiliar na



abordagem de diagndstico de cancer hereditario para essas mulheres na rede publica
(31).

Mas a perspectiva € de que um numero cada vez maior de pacientes, tanto da
rede privada quanto publica, realizardo testes genéticos para guiar a escolha de
tratamento do cancer, manejo de reducdo de risco e aconselhamento familiar.
Portanto, € necessario compreender melhor o gendétipo e fendtipo das variantes
destes genes, mais comuns ou mais raros, dentro de um contexto populacional

especifico.

2. REVISAO

2.1 Aconselhamento genético e testes genéticos na abordagem do céancer

ginecolégico
2.1.1 O Aconselhamento Genético

A medicina genémica é uma prioridade estratégica e crescente para muitos
sistemas de saude e o aconselhamento genético (AG) faz parte deste contexto.

O AG é um processo de comunicagao que capacita pacientes e familias a
tomar decisdes autdbnomas e usar essas informagdes diante de uma condigao
genética hereditaria. Esse processo é conduzido por um profissional treinado para
realizagdo do AG 32), Uma das principais ferramentas utilizadas no AG s3o os testes
genéticos que podem ter varias finalidades, que vao desde exames simples como
analise de uma unica mutagao, analise de varios genes por NGS ou mesmo estudo
do exoma ou genoma completo. Mundialmente, os avangos na tecnologia gendmica
sado reconhecidos e fornecem dados em escala acessivel e tem o potencial para
fornecer diagnéstico direcionado de baixo custo através de testes genéticos de alta
complexidade ©3). Assim, é importante atentarmos para medicina gendémica dentro de
um contexto ético e multidisciplinar na abordagem dos pacientes e com profissionais

capacitados para lidar com essas informacoes.



Quanto aos principios para avaliagédo de risco de cancer hereditario, a decisao
para realizacao de teste genético e abordagem do manejo clinico do paciente envolve
etapas distintas: o aconselhamento pré-teste e o pds-teste. No aconselhamento pré-
teste, o paciente € orientado quanto aos tipos de teste, a escolha do teste mais
apropriado e quais as implicagdes e limitagcbes do mesmo no ambito pessoal e familial.
Ja no momento pos teste, sdo discutidas condutas e orientagdes diante do resultado
do teste (7).

O aconselhamento genético € um processo dinamico, que evolui ndo s6 com
o conhecimento, mas também com a evolugdo e mudangas que ocorrem na vida do
individuo. Questdes importantes sdo abordadas no AG voltadas para fatores sociais,
econdmicos e psicoldgicos. Muitas vezes a percepgao de risco do paciente depende
muito da forma como é transmitida pelo profissional assistente. Geralmente, a
avaliacao de risco para cancer se baseia em estimativa de risco ao longo da vida
(lifetime risk). Isso nao representa, necessariamente, o risco de ter cancer a qualquer
momento ou nos préximos cinco a dez anos. O risco ao longo da vida, por exemplo,
para uma mulher sadia de 25 anos e portadora de mutagdo em gene BRCAT1, é de
70% ao longo dos proximos 60 anos, mas € menos de 1% de ter um cancer de mama
naquele momento @4, O cancer de ovario encontra-se entre os critérios de indicagao
de indicagao do teste genético usados pela agéncia Nacional de Saude tendo impacto

na decisao terapéutica.

2.1.2 Possibilidade de resultados dos testes germinativos e a complexidade para

interpretagdo de variantes

Existem critérios estabelecidos para classificacdo das variantes detectadas nos
testes genéticos. Esses critérios sao estabelecidos pelo Colégio Americano de
Genética Médica e GenOmica e a Associagao de Patologia Molecular - The American
College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular
Pathology - ACMG/AMP, e permitem classificar as variantes em ©9):

e Benignas (VB) e provavelmente benignas (VPB), cuja interpretagdo n&o esta

associada a um evento causal para uma doenga genética;



e Variante de significado incerto (VUS), em que n&o haja evidéncias para
classificar a variante e nem associar a doenca
e Provavelmente patogénica (VPP) e patogénica (VP), cuja variante representa

um achado genotipico de associagao causal.

O passo a passo para analise de uma variante depende de informagdes de base
clinica e laboratorial que permitem guiar a classificagdo também de acordo com o
ACMG/AMP. Essa analise se baseia nos seguintes quesitos ©6):

(i) Correlacao gendtipo-fendtipo: existe alguma associacao entre o achado laboratorial
e a clinica do paciente?

(i) Patogenicidade:

_ O efeito da mutacdo em nivel molecular é relevante?;

_Trata-se de uma mutacdo com frequéncia alélica baixa de acordo com banco de
dados? Mutagbes com baixa frequéncia alélica populacional tendem a ser
patogénicas;

_ A mutagao ja foi descrita nos bancos de dados?;

_Haploinsuficiéncia - fendmeno comum em genes de suscetibilidade ao céncer
hereditario, em que uma coépia mutante & suficiente para predispor o fendtipo
variante/mutado;

_ Variagdo do aminoacido (aa): o tipo de substituigdo do aa pode ser uma evidéncia
para patogenicidade da mutacéo;

_ Conservacgao dos aa através de espécies - analise conservacional;

__Andlise de modelo de predi¢ao “in silico" - programas computacionais sao preditores
de efeito da variante em questao;

(iii) Analise constitucional,

(iv) Avaliagao da fragao alélica - dependendo da fragao alélica encontrada, sugere-se
que as mutagdes sado de linhagem germinativa, somatica ou pode se tratar de um
evento pds-zigotico associado ao mosaicismo;

(v) Estudo de segregacéao familial - analise da segregacao da variante em familiares
afetados e assintomaticos pode ser uma pista para interpretacdo e correlagao

gendtipo-fendtipo das variantes;



(vi) Andlise da variante e outros tecidos do paciente - auxilio para esclarecer se a
mutagao é somatica ou pode ser um mosaicismo.

Considerando essas analises, classifica-se cada variante de acordo com os
critérios que sao de patogenicidade e de benignidade. A partir desta interpretagao,
usa-se uma regra para unir esses critérios e, entao, classificar cada variante. Uma
variante é classificada como VUS quando nao é possivel obter informagdes
suficientes para classifica-la como VP, VPP, VB ou VPB.

Os resultados sobre a classificagdo das variantes em genes incorporados nos
painéis NGS podem variar entre informativos quando positivos para variantes
patogénicas ou nao informativos quando negativos para variantes patogénicas ou
presenca de VUS. Entretanto, mesmo que existam critérios para padronizar a
classificagdo dessas variantes, ainda assim ha discordancia de resultados. Ressalta-
se que a colaboragao entre laboratérios para tornar essas mutagdes evidentes na
literatura e nos bancos de dados ¢ fundamental (7. 38),

Além dos testes germinativos, o estudo de mutagdes ou padrées moleculares
no tecido tumoral sdo ferramentas importantes para guiar terapia oncoldgica.
Mutagdes germinativas podem ser detectadas em painéis tumorais somaticos.
Estima-se que 12 -17% dos tumores sequenciados tém uma mutagdo germinativa
patogénica em genes de suscetibilidade (9. Entretanto, embora o teste somatico
possa revelar que uma mutagao é germinativa, a sensibilidade para detecgao dessas
mutag¢des pode ser menor em testes somaticos. Até 5% das mutagdes germinativas
em genes BRCA1 e BRCA2 no CO epitelial podem nao ser detectadas na amostra
tumoral 49),

Em relagdo ao cancer de endométrio, tendo em vista a alta prevaléncia da
Sindrome de Lynch, o teste no material tumoral pode revelar a instabilidade de
microssatélites por imunohistoquimica, que é uma caracteristica dos tumores
associados a SL. A pesquisa de instabilidade de microssatélites poderia ser
considerada para todos os casos de cancer de endométrio como parte do

“rastreamento universal” ¢#1-42),



3. DISCUSSAO

Atualmente, uma vez que o diagndstico do cancer ginecoldgico auxilia na
elaboracdo de uma estratégia de tratamento oncoldgico é fundamental a solicitagéo
de avaliagédo genética somatica ou germinativa. Essa estratégia visa facilitar e otimizar
as possiveis condutas médicas a serem tomadas pelo paciente e com os profissionais
de saude assistentes “9). O que temos que ter em mente é que o teste genético pode
trazer informagbdes que vao além da determinacdo dessa proposta imediata.
Recomenda-se que o paciente receba uma orientagcao pré e pds teste para que ele
seja informado sobre o impacto do teste para o planejamento do tratamento e outros
planejamentos futuros, além das possibilidades de resultados informativos ou nao-
informativos (“0),

Para muitos genes de suscetibilidade ao cancer, incorporados nos painéis
NGS, a magnitude de risco é pouco conhecida e a baixa prevaléncia de mutagdes
torna dificil evoluir com essa estimativa de risco “3), Muitas interpretagées conflitantes
sdo de baixa significancia clinica porque a discrepancia da classificagdo varia entre
uma interpretacdo benigna/provavelmente benigna ou VUS. Portanto, a conduta
clinica acaba por se basear mais na histéria pessoal e familiar do paciente em
conjunto com o resultado do teste (). No entanto, a identificagdo de uma VUS pode
ocasionar incerteza para os pacientes e profissionais de saude, gerar uma
“ansiedade” frente ao resultado e supervalorizar o risco de uma conduta médica
voltada para um alto risco de cancer ©).

A interpretacdo das variantes depende, principalmente, de bons testes
funcionais e banco de dados de variantes bem estabelecidas. Além disso,
compartilhar informagdes clinicas com o laboratério, ou seja, apresentacéo de dados
fenotipicos passiveis de serem analisados com o gendétipo e a colaboragao por parte
dos laboratérios clinicos com especialistas reconhecidos, provavelmente, melhoraria
a consisténcia na interpretagéo de variantes entre laboratérios e corpo clinico ©7).
Refinar a classificagdo das variantes possibilitaria melhor assisténcia ao paciente.

Embora as variantes de significado incerto sejam passiveis de reclassificacdo ao



longo do tempo, ndo devem ser utilizadas como informagao para tomada de condutas

médicas (40,

4. CONCLUSAO

Ha uma interface crescente entre a pratica oncoldgica e genética clinica na
abordagem do paciente com ou sem risco para cancer. O manejo de redugao de risco
é variavel de acordo com cada gene ou sindrome e implica na assisténcia ao individuo
de forma multidisciplinar. E importante contextualizar os manejos propostos nos
protocolos e nivel de evidéncia para guiar condutas, considerando a nitida evolugao
do conhecimento em genética na etiologia do cancer, no manejo de redugao de risco,

nas terapias oncoldgicas e classificagdo de variantes.
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RESUMO

O diagnodstico tardio é um fator que
determina mau progndstico para os
pacientes com cancer, especialmente para
tumores cerebrais agressivos, como o
glioblastoma (GBM), em que a taxa de
sobrevida média, em 1 ano, chega a 30%
dos casos. Neste contexto, a busca por
biomarcadores para detec¢éo precoce da
doenga e avaliagdo prognéstica é de
fundamental importancia para melhorar os
resultados clinicos dos pacientes com
GBM. O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica do tipo narrativa.
Foram analisados 33 artigos, selecionados
entre os anos de 2007 a 2022,
considerando a proteina BAP1 e sua
relagdo com o estabelecimento do GBM. O
gene BAP1, localizado no locus 3p21.1,
codifica o dominio catalitico primario da
proteina BAP1, que tem como funcéao
remover sinais de ubiquitina de substratos
proteicos. BAP1 atua em diversas vias de
sinalizagdo celular, tais como: morte
celular, controle do ciclo e proliferagao
celular, resposta de danos ao DNA e
modificacdo da cromatina e quando
alterado favorece o estabelecimento de
uma neoplasia. Embora, a proteina BAP1
tenha sido considerada como um
biomarcador tumoral candidato a avaliar
prognéstico em diferentes tipos de
tumores, mais investigagdes  sdo
necessarias para elucidar melhor as
interacbes desse alvo e seu potencial
papel como biomarcador em tumores do
sistema nervoso central, incluindo GBM.



Palavras-chave: biomarcador, glioblastoma, located on 3p21.1 locus, encodes the
BAP1. primary catalytic domain of the BAP1
protein, which removes ubiquitin signals
from protein substrates. BAP1 acts in many
ABSTRACT cell signaling pathways that regulate the
tumors establishment, such as cell death,
cell cycle control and proliferation, DNA
damage  response, and  chromatin
modification. Although BAP1 has been
considered a candidate tumor biomarker
for prognosis response in different types of
tumors, further  investigations are
necessary to determine these target
interactions and their role as a biomarker in
central nervous system tumors, including
GBM.

A longer time to diagnosis determines a
poor prognosis in cancer patients, mainly in
aggressive  brain  tumors, such as
glioblastoma (GBM), determining an
average 1-year survival in 30% of cases. In
this context, the biomarkers research for
early detection and prognostic evaluation is
very important to improve outcomes of
GBM patients. The present study is a
narrative literature review. We analyzed 33
articles, selected between the years 2007
and 2022, considering the BAP1 protein Data de submissao: 30/10/2022.
and its relationship with the establishment -

of GBM neoplasms. The BAP1 gene, Data de aprovacao: 14/11/2022.

Keywords: biomarker, glioblastoma, BAP1.

1. INTRODUCAO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) séo formados pela proliferacao
autbnoma e nao regulada de células no tecido cerebral, em nervos cranianos, nervos
espinhais, na medula espinhal e meninges.(") Estes tumores compreendem uma gama
de mais de 100 subtipos histologicamente distintos com diferentes epidemiologias,
aspectos clinicos, terapéuticas e desfechos. @)

No mundo, em termos de incidéncia, o cancer do SNC ocupa a décima terceira
posicdo em homens e a décima sexta posicdo entre as mulheres. Apesar de
incomuns, s&o neoplasias que causam grande morbidade e possuem baixa
expectativa de vida, causando importante impacto nos cuidados com a saude. ) No
mundo, em 2018, foram estimados 162 mil novos casos em homens e 134 mil em
mulheres. Esses dados correspondem a um risco estimado de 4,2/100 mil homens e
3,6/100 mil mulheres. @ Para o Brasil, estimam-se 5.870 novos casos de cancer do

SNC em homens e 5.230 em mulheres, para cada ano do triénio 2020-2022. Esse



valor corresponde a um risco estimado de 5,61 novos casos a cada 100 mil homens
e de 4,87 novos casos a cada 100 mil mulheres. ®)

O Glioblastoma (GBM) é o tumor maligno cerebral mais agressivo, com
expectativa média de vida de cerca de 15 meses, desde o momento do diagnostico
até o obito. ¥ A classificagdo anterior da OMS separava os GBM em dois tipos
principais baseados em mutag¢des nos genes da isocitrato desidrogenase (IDH) 1 ou
2. Os GBM IDH nado mutado sdo responsaveis por mais de 90% dos casos.
Atualmente, a caracterizagdo dos GBM usa o perfil molecular IDH selvagem,
mutagdes no promotor do gene TERT, nos cromossomos 7/10 e EGFR para sua
classificagdo. (V) Histologicamente, os GBM s3o tumores mitoticamente ativos
caracterizados por proliferagcdo microvascular, necrose ou ambos, com caracteristicas
morfoldgicas distintivas. (1:6)

A incidéncia aumenta com a idade e os homens s&o os principais afetados.®
Para a maioria dos pacientes com GBM, ndo ha causa conhecida da doenca, uma
pequena minoria (< 5%) tem uma alteragdo germinativa critica que predispde os
individuos a muitos tipos de tumores, incluindo GBM. (V) Ainda segundo os autores,
menos de 20% dos pacientes com GBM possuem um forte histérico familiar de cancer
€ a unica exposicao causal bem estabelecida é de radiagado ionizante — no entanto,
apenas uma parcela muito pequena é causada por esta exposigdo. ()

As apresentagdes clinicas do GBM estao tipicamente relacionadas com o
aspecto funcional da area envolvida do cérebro, enquanto tumores em certas areas
causam fortes sintomas, como: fraqueza persistente, dorméncia, perda de visdo ou
alteracao da linguagem, em outras areas pode resultar em sintomas mais sutis, tais
como: disfungao executiva, disturbios de humor, fadiga e disturbios discretos de
memoria. ® Dores de cabega como sintoma inicial ndo sdo incomuns e geralmente
estdo associadas a efeitos de massa significativos, seja diretamente do tumor ou por
obstrugéo do sistema ventricular. (") Atualmente, a ressonancia magnética padrao faz
parte do conjunto de ferramentas mais sensiveis para o diagndstico inicial do GBM.
No entanto, ha algumas limitagbes, tais como a mimetizagao de outras lesdes, como

tumores de origens ndo gliais e infec¢des, sendo necessario o uso de técnicas



auxiliares para o diagnostico assertivo. Uma lesao definivel é identificada por imagem,
normalmente, quando o tumor esta em um estado avangado. ()

A intervencao neurocirurgica ainda € o primeiro passo para uma gestao eficaz
do GBM. ® Uma série de técnicas foram aprimoradas nos ultimos anos para
maximizar o efeito da cirurgia oncoldgica e facilitar o impacto da subsequente terapia
adjuvante, como técnicas de mapeamento intra-operatoério e ressecgao microcirurgica
agressiva, que podem ser utilizadas com seguranga mesmo quando os tumores
ocupam caminhos funcionais essenciais. ®» No entanto, embora diferentes estratégias
terapéuticas tenham sido aplicadas a pratica clinica, a ressecg¢ao cirurgica dos
tumores combinada com a radioterapia pds-operatoria e quimioterapia a base de
agentes alquilantes (temozolomida) permanece como a forma de tratamento padréo
ha mais de 10 anos. (19 Ademais, a taxa de sobrevida média, em 1 ano, ainda é inferior
a 30%.0) Neste contexto, a busca por biomarcadores para detecgdo progndstica é de
fundamental importancia, tendo em vista a elevada letalidade da doenga e a tardia

identificacdo da mesma.

2. MINI REVIEW

O GBM ¢é uma doencga causada pelo somatério de alteragdes genéticas e
epigenéticas adquiridas ao longo do tempo. ®) Dentre os potenciais fatores de risco
conhecidos estdo as exposicoes ambientais a arsénio, chumbo e mercurio,
exposicées ocupacionais (trabalhadores na industria petroquimica, de borracha,
plastico e grafica), exposicdo a radiacao ionizante, obesidade e fatores intrinsecos,
tais como: a predisposi¢do genética e deficiéncia do sistema imunoldgico. ®) Essa
complexidade de fatores determinam a heterogeneidade do GBM em multiplos niveis
(gendmico, morfoldgico, celular, clinico e funcional), o que dificulta o diagndstico e a
intervencao terapéutica adequada, enfatizando a necessidade de identificar
biomarcadores para diagnéstico precoce, bem como biomarcadores que permitam
uma correta estratificacdo do paciente quanto aos seus desfechos clinicos e

biomarcadores para terapia personalizada. ®) Além disso, o prognéstico ruim do GBM



destaca a necessidade de desvendar os mecanismos moleculares criticos
subjacentes a sua progressao para desenvolver novas estratégias terapéuticas. ()

Nesse contexto, uma proteina que modula varias vias relacionadas a
tumorigénese pode ser uma candidata promissora para o papel de biomarcador
preditivo e/ou prognostico para o GBM. A proteina BAP1 (BRCA1-Associated Protein
1), codificada pelo gene BAP1, foi originalmente descoberta em 1998 como uma nova
hidrolase terminal de ubiquitina, enzima responsavel pela remog¢ao da ubiquitina de
substratos protéicos. (' A BAP1 inicialmente foi demonstrada com a localizagédo
nuclear de BAP1, onde sua interagéo primaria foi vinculada a BRCA1 (BReast CAncer
type 1), conhecida como supressor tumoral responsavel por coordenar a resposta de
dano de DNA por meio do mecanismo de reparo por recombinagdo homologa('”),
destacando assim o papel de BAP1 também com uma proteina supressora tumoral.
(12) Nos anos seguintes, inUmeros grupos de pesquisa revelaram que BAP71 também
atua como um supressor tumoral independentemente de BRCA1, através de sua
atividade deubiquitinante, regulando outras proteinas envolvidas na modulagao de
vias importantes da carcinogénese, tais como: reparo de danos ao DNA, controle de
ciclo celular, modificagdo da cromatina, morte celular programada e resposta imune.
(13)

Dado o papel multifuncional da BAP1 em muitas vias celulares implicadas no
cancer, nao € de surpreender que o gene BAP1 esteja mutado em uma variedade de
tumores como mecanismo de pressao seletiva em prol da carcinogénese. Alteragbes
da BAP1 sdo mais comumente associadas ao melanoma uveal, mesotelioma maligno,
melanoma cutaneo, carcinoma de células renais e varias outras malignidades e
podem ocorrer tanto na forma mutagcdes germinativas quanto somaticas. (' As
mutacdes observadas em BAP1 sao principalmente mutagdes inativas, como
delegcbes cromossdmicas no lécus 3p21.1 ou variantes genéticas no préprio gene
BAP1, principalmente substituigdes de nucleotideos unicos (SNPs), levando a sua
perda de fungdo. (14



2.1 Mecanismos moleculares modulados pela atividade enzimatica BAP1
2.1.1 Modificacao da cromatina

Um dos papéis biologicos fundamentais do BAP1 € seu envolvimento na
modificagdo epigenética da cromatina no nucleo'®"®). Em 2010 foi descrito, em
Drosophila, que proteinas do grupo Polycomb (PcG) Calypso (homdloga a BAP1), se
liga a ASX (homologo do ASXL1/2/3 em mamiferos) e forma o complexo ubiquitinase
repressivo polycomb (PR-DUB). ("9 O complexo PR-DUB utiliza a atividade catalitica
do BAP1 para modelar a cromatina, removendo a monoubiquitina da histona H2A em
seu residuo de lisina 119 (H2AK119ub1). ("9 Esta fungdo de PR-DUB, ¢ conservada
em ceélulas de mamiferos. Entretanto, o complexo repressivo Polycomb 1 (PRC1)
apresenta atividade oposta a funcdo de PcG. ("9 A ubiquitinagcdo da histona H2 ¢é
conhecida por desempenhar um papel significativo na resposta a danos no DNA. (1)
PRC1 é uma E3-ligase que facilita a monoubiquitinacao da histona H2AK119, levando

a modificagéo da cromatina e ao silenciamento genético. (15.16)
2.1.2 Resposta a danos no DNA

BAP1 mostrou-se ligar o complexo BRCA1/BARD1. BARD1 (BRCA1
Associated Ring Domain 1) € uma ligase de ubiquitina E3 e regula a via de sinalizagao
ao reparo de danos ao DNA. (') Ainda segundo esses autores, BAP7 modula a fungdo
do complexo BRCA1/BARD1, vinculando-se ao dominio em anel de BARD1 e inibindo
a funcéo ligase E3 de BARD1, bem como, ao deubiquitinar sitios de ubiquitinagao
BRCA1/BARD1. (1819 Mais recentemente, foi demonstrado que a inibicdo do gene
BAP1 por shRNA resulta na hipersensibilidade das células a radiacao ionizante, por
impedir a interagdo entre BAP1 e o complexo BRCA1/BARD1 e sugerindo que, de
fato, BAP1 pode ser necessaria para mediar o reparo a danos no DNA. (*®) Qutros
estudos mostraram ainda que o BAP1 é recrutado para locais de quebras duplas no
DNA, onde sabidamente é necessario recrutar fatores de resposta a danos ao DNA,
como BRCA1 e RAD51 (RAD51 recombinase), a fim de permitir o reparo por

recombinagdo homdloga (RH). ?2%2") RH e a atividade de recombinase do RAD57 é



central para trés vias principais de reparo de quebra de fita dupla: converséao de genes,
hibridizacdo de fita dependente de sintese e replicacdo induzida por ruptura
dependente do RAD51. 29

O complexo BRCA1/BARD1/BAP1 mostrou-se recentemente envolvido na
promogdo do RH mediado pelo RAD51. 29 Para demonstrar como BAP1 era
necessario para RH eficaz, esses autores investigaram se a deplegcdo de BAP1
influenciava o acumulo dos componentes de RAD51 e BRCA1 nos locais de dano ao
DNA, onde era necessario o0 RH e observaram que nas células com dele¢cao de BAP1,
a formacao do complexo de proteinas para RH, como RAD51 e BRCA1, foi reduzida.
Somadas, essas evidéncias sugerem que o BAP1 desempenha um papel extenso na
coordenacao do BRCA1, BARD1 e RAD51 no processo de RH, processo esse que

mantém a estabilidade do genoma e € suscetivel a desregulagao no cancer.
2.1.3 Controle do ciclo celular e proliferagao celular

O BAP1 esta envolvido na ubiquitinagéo do fator transcricional HCF1 (host cell
factor-1), composto por HCF-1N e HCF-1C, que esta envolvido em uma série de
processos que controlam o ciclo celular. %2 O motivo de ligagdo a HCF1 de BAP1 se
liga HCF-1N e medeia a ubiquitinagdo de HCF-1N. Sabe-se que o HCF 1 atua na
promogao da progressdo do ciclo celular através do controle da fase G1/S. 2% Isso
acontece porque HCF1 recruta enzimas modificativas de histona, como
metiltransferases, acetil transferases e deacetilases, para modificar a estrutura da
cromatina em promotores de genes da familia de fatores transcricionais E2F e
promover a subsequente mudanca de fases do ciclo celular. ?® Contudo, a funcéo de
BAP1 também é necessaria para a transicdo de células da fase G1 para S do ciclo
celular em células tumorais humanas de melanoma uveal OCM1(4, Usando essa
linhagem transfectada com BAP1 shRNA, os autores reduziram o nivel de BAP1,
fazendo com que ocorresse a parada do ciclo celular na fase G1. @4 O estudo mostrou
ainda que BAP1 néo regula o ciclo celular alterando seu préprio nivel de expressao,
mas que o silenciamento do gene BAP1, reduz seu nivel de expressao, que provoca
a subexpressado de genes da familia E2F, essenciais para a iniciacao da fase S e



subsequente transigcao G1/S. Outros estudos também mostram resultados da parada
no ciclo celular em células HeLa e NCI-H226 com baixa expressdo de BAP1,

demonstrando que BAP1 é crucial na transigao G1/S. (19 30)
2.1.4 Morte celular programada

Estudos sugerem um papel emergente da BAP1 na coordenagao de processos
de morte celular programada. Em 2017 foi demonstrada uma nova fungcéo da BAP1
na modulagédo do tipo 3 inositol-1,4,5-trifosfato-receptor (IP3R3) e na promogéo da
apoptose em fibroblastos derivados de biopsias de pele e em linhagens celulares. 2%
Os autores mostraram que a BAP1 estava localizada no reticulo endoplasmatico,
contrariando descrigdes anteriores que sua localizagao exclusivamente nuclear. Em
seguida, a BAP1 liga e ubiquitina o IP3R3, levando a liberagdo de calcio do reticulo
para o citosol e mitocéndrias, e consequentemente ativando a iniciacédo de vias
apoptéticas. ?° Além disso, células BAP1*- com expressdo de BAP1 reduzida, foram
resistentes a execugdo da apoptose. Esses dados fornecem uma justificativa
poderosa que a maior incidéncia de cancer em pacientes portadores de BAP1*- pode
ser devido a combinagao das atividades nuclear e citoplasmatica reduzidas de BAP1
simultaneamente. (?%)

A BAP1 também esta envolvida em outras formas de morte celular programada,
como a ferroptose. Neste tipo de morte celular, dependente de ferro, ha um estresse
metabdlico devido a diminuicdo da cistina e incremento das espécies reativas de
oxigénio, que resultam na peroxidacdo lipidica. @' Analises transcriptémicas,
epigendbmicas e genbmicas de cancer integradas ligaram BAP1 a processos
biolégicos relacionados ao metabolismo. Nesses processos, entre 0s genes
envolvidos na 'resposta ao estresse oxidativo', o processo biolégico mais
significativamente enriquecido de genes com regulagao negativa de BAP1 da analise
GO (do inglés Gene Ontology), foi o gene SLC7A11 (Solute carrier family 7 member
11). 8 Os autores focaram suas analises no conjunto de dados de Carcinoma de
Células Claras de Rim no TCGA (do inglés The Cancer Genome Atlas). Esses

autores apresentaram que BAP1 ubiquitina H2Aub no promotor do gene SLC7A11.



Esta modificacdo epigenética leva a redugao da expressao do SLC7A11, levando a
diminui¢ao da absor¢ao de cistina, aumento do acumulo de perodxido lipidico e indugéo

da ferroptose. (?6)

2.1.5 Resposta imune

Pesquisas atuais tém indicado que a BAP1 também pode desempenhar um
papel importante na regulacdo da resposta imune. Os dados gendmicos,
transcriptdmicos e protedmicos apresentados em um estudo envolvendo 19 pacientes
com mesotelioma peritoneal maligno, apontaram que tumores deficientes em BAP1
formam um subtipo molecular unico, caracterizado por um microambiente tumoral
inflamatdrio, que promove a ativagcao de checkpoint imunolégico e modificacbes
epigenéticas que promovem padrdes distintos de remodelagdo da cromatina e reparo
de DNA. ?7) Segundo os autores, tumores do tipo mesotelioma pleural, com inativagéo
de BAP1, apresentam aumento significativo no numero de células dendriticas
ativadas, bem como uma expressao PD-L1 (CD274) ligeiramente aumentada,
sugerindo que a inativagcdo de BAP1 possa promover o fendétipo imunogénico no
mesotelioma. (?8)

Apesar das opcoes de tratamento disponiveis para tumores com mutagdées em
BAP1 estarem limitadas a terapia padrao, o desenvolvimento da imunoterapia contra
0 cancer nos ultimos anos, associado as evidéncias do fendtipo imunogénico dos
tumores associados ao perfil genético de BAP1, vem sendo investigado. Dessa forma,
diferentes estudos propéem que as anormalidades genéticas de BAP1 podem conferir
maior sensibilidade as terapias imuno-direcionadas. ?® Essa abordagem parece
promissora e pode representar implicagdes futuras para o direcionamento da

imunoterapia em canceres que apresentarem mutacido em BAP1.



3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica narrativa sobre o tema abordado nesta
pesquisa na base de dados da plataforma do National Center for Biotechnology
Information (NCBI), PubMed. No campo de busca foram utilizados os seguintes
descritores: "biomarker", “brain tumor", "glioblastoma”, "cancer epidemiology"”, "brain
tumor epidemiology”, "glioblastoma epidemiology' e "BAP1" associados aos
operadores booleanos "AND" e "OR". Toda a bibliografia utilizada foi selecionada nos
ultimos 5 anos, sem ater se a necessidade de esgotar as fontes de informacdes sobre

o tema.

4. DISCUSSAO

A busca usando os descritores propostos identificou 50 artigos e apods a leitura
critica desses documentos foram considerados 33 artigos para preparagao deste
manuscrito de revisao. De acordo com a literatura, um biomarcador deve ser capaz
de identificar caracteristicas que sejam capazes de indicar ou predizer os desfechos
clinicos da doencga. ¥2 Em se tratando do manejo clinico dos pacientes com GBM, a
estratificacdo dos casos de alta letalidade e risco de recorréncia da doenca,
permanece como um grande desafio na pratica clinica. ®©) Os GBM s3o caracterizados
por tumores com o perfil molecular IDH selvagem, com mutagdes no promotor do gene
TERT, nos cromossomos 7/10 e EGFR. (") Entretanto, varios autores tém mostrado
que o GBM nao é uma doencga unica, e sim causada pelo somatorio de alteracdes
genéticas e epigenéticas adquiridas ao longo do tempo, “) com diversos fatores de
risco ambientais e intrinsecos associados. “-6) Essa complexidade de fatores
determinam a heterogeneidade do GBM em multiplos niveis (gendmico, morfoldgico,
celular, clinico e funcional), o que dificulta o diagndstico e a intervengao terapéutica
adequada. “7'0) Deste modo, o conhecimento desse complexo microambiente
tumoral e perfil multifatorial dos GBM, devera permitir a elucidacao de biomarcadores

uteis na rotina clinica, auxiliando nos processos de diagnéstico da doenga, avaliagao



de resposta terapéutica, deteccdo de recidivas e avaliagdo do progndstico dos
pacientes, de modo a identificar populacdes passiveis de beneficio clinico, com o
tratamento mais personalizado.

No cenario de identificagdo de novos biomarcadores tumorais, a proteina BAP1
tem se destacado como uma candidata provavel para avaliagdo progndstica dos
pacientes oncolégicos em diferentes tipos de tumores. BAP1 atua em diversas vias
de sinalizagdo capazes de promover o desenvolvimento tumoral quando alteradas,
tais como: morte celular programada, controle do ciclo e proliferagao celular, resposta
de danos ao DNA e modificagdo da cromatina. ("2 Deste modo, € de se esperar que
uma mutacao neste gene possa modular o microambiente tumoral, determinando as
habilidades necessarias para o estabelecimento do cancer, tornando-o uma molécula
promissora para sua identificagdo como biomarcador tumoral.

Alteragbes em BAP1 sédo encontradas em uma gama de tumores, muitos dos
quais mostram fendtipos tumorais agressivos que respondem mal aos tratamentos
padrao. (1% Dentre eles, BAP1 sido melhor caracterizado em mesotelioma, melanoma,
carcinomas renais e em modelos de tumores in vivo. ®©) Estudos clinicos mostram a
associacdo da perda somatica de BAP17 em 84% dos melanomas uveais
metastaticos('? e em 93% das amostras de mesotelioma malignos®® Estes achados
sugerem o envolvimento de BAP1 na progressdo da doenca e seu papel como

biomarcador tumoral candidato.

5. CONCLUSAO

Embora estratégias farmacoldgicas, molecularmente direcionadas a BAP1T,
demonstrem ser uma opcéao importante para melhores resultados no manejo clinico
dos pacientes, devido a sua atuagdo em habilidades bioldégicas adquiridas durante o
desenvolvimento das neoplasias, até o momento as opg¢des de tratamento disponiveis
para as doencas sabidamente associadas a mutacdo do BAP17 estdo limitadas a

quimioterapia padrdo. Isso se deve a caréncia na elucidagdo dos mecanismos de



interacao entre BAP1 e diversos alvos moleculares, que certamente estdo presentes

em diferentes tipos de cancer, incluindo os do SNC. Portanto, sua inclusdo em ensaios

clinicos devera abrir novas perspectivas para que a BAP1 possa ser validada como

um biomarcador tumoral em GBM e capaz de classificar os pacientes, apontando

aqueles com maior risco de recidiva da doenca e apoiar os médicos em decisdes

clinicas mais eficientes para o tratamento dos pacientes.
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RESUMO

Os servigos de tratamento oncolégico
no Brasil estdo concentrados nos
municipios de grande e médio porte.
Dessa forma, muitos pacientes
precisam se deslocar para realizar
tratamento oncolégico. O objetivo foi
avaliar o impacto da realizagdo do
tratamento oncolégico fora do domicilio
na perspectiva de pacientes. Estudo
transversal. O recrutamento dos
pacientes oncolégicos foi feito por meio
da técnica “bola de neve”, em ambito
nacional. A coleta de dados foi realizada
de forma online. A amostra final
contemplou 41 pacientes, a idade dos
participantes variou de 21 a 80 anos,
com média de 43,22 anos. Os
participantes eram predominantemente
casados, possuiam em média dois
filhos, ensino superior completo e cor de
pele branca. A neoplasia maligna e a
comorbidade mais frequentes foram o
cancer de mama feminino e a
hipertensdo arterial sistémica. Os
participantes realizaram tratamento em
12 estados e no Distrito Federal, sendo
em S&o Paulo a maior concentragao
deles. A distdncia média percorrida
pelos participantes do estudo para
realizagcao do tratamento foi de 287,15
km e o tempo médio de 3,47 h. Os

principais impactos que se
apresentaram como dificuldades foram:
cansaco, dificuldade financeira,



alimentacdo inadequada, piora do
padrao de sono e apoio familiar, dentre
outros. Os beneficios relatados foram:
melhora do acompanhamento da equipe
de saude, apoio familiar e melhores
estruturas para o tratamento. O
cansaco, dificuldade financeira,
alimentacdo inadequada, piora do
padrao do sono e apoio familiar foram
relatados como impactos negativos do
tratamento fora do domicilio, mas,
também esse tratamento oferece
beneficios como melhora do
acompanhamento pela equipe de
saude, apoio familiar e melhor estrutura
para o tratamento.

Palavras-Chave: Enfermagem;
Neoplasias; Integralidade em Saude;
Monitoramento Remoto.

ABSTRACT

The cancer treatment services in Brazil
are distributed in large and medium-
sized municipalities. Therefore, many
patients need to ftravel to undergo
cancer treatment. To assess the impact
of cancer treatment outside the home
from the patients’ perspective. Cross-
sectional study. The cancer patients
were recruited using the “snowball”

1. INTRODUCAO

technique nationwide. Data collection
was performed online. The study
included 41 patients, aged 21 to 80
years (mean of 43.22 years). The
predominantly married participants had
an average of two children, completed
higher education, and white skin color.
The most frequent malignant neoplasm
and comorbidity were female breast
cancer and systemic arterial
hypertension. The participants were
freated in 12 states and the Federal
District, with the highest concentration in
Sé&o Paulo. The mean distance for the
study participants to perform the
treatment was 287.15 km, and the mean
time was 3.47 h. The main difficulties
were tiredness, financial difficulties,
sleepiness, and inadequate family
support, among others. The benefits of
family  treatment were improved
monitoring of the health team, support,
and better structures for treatment.
Financial problems, sleepiness, and lack
of some necessities, like food intake,
were supported by family follow-up
support, better care, and healthcare
facilities for treatment.

Keywords: Nursing; Neoplasms;
Integrality in Health; Telemonitoring.
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O cancer é considerado um importante problema de saude publica no

mundo. Atualmente, & perceptivel o crescimento da morbidade e mortalidade

associadas ao cancer, sobretudo, antes dos 70 anos de idade. Tal explicagao

esta correlacionada ao aumento da expectativa de vida, ao crescimento

populacional e a maior exposigao a fatores de risco, tais como o alcool, o tabaco,



as radiagbes e a obesidade. No Brasil, estimativas indicam que para o triénio
2020-2022 poderao ocorrer 625 mil novos casos de cancer a cada ano, dos quais
mais de 60% se concentrardo na regiao sudeste do pais(’).

O controle do cancer vem sendo desenvolvido em todos os niveis de
complexidade de assisténcia e com varias modalidades terapéuticas. A
assisténcia oncolégica no Sistema Unico de Saude (SUS) é composta por
diversos eixos como o tratamento farmacolégico, a assisténcia de alta e média
complexidade com vista aos procedimentos especificos cirurgicos,
radioterapicos ou quimioterapicos e demais, como suporte terapéutico e
cuidados paliativos®®. O tratamento oncoldgico pode ter por objetivo a cura, a
promog¢ao da qualidade de vida e o suporte para amenizar o sofrimento por meio
dos cuidados paliativos().

A distribuicdo espacial dos servigcos de atendimento oncoldégico nao
ocorre de forma acessivel e igualitaria em territério nacional uma vez que os
servicos possuem caracteristicas de especificidade e complexidade. Dessa
forma, fatores como distancia das instituicdes, dificuldades no transporte,
demora para agendamento de consultas e condigbes socioecondmicas dos
usuarios influenciam diretamente a qualidade da assisténcia prestada, bem
como no resultado do tratamento. Os fatores relatados afetam principalmente as
populagbes menos favorecidas e advindas de cidades do interior dos estados(®
4)

Consequentemente, é possivel identificar comportamentos desde o
atraso em exames diagnosticos como bidpsias e exames de imagem, até a
dificuldade de manutencao de tratamentos mais complexos como a radioterapia.
Além disso, o diagnostico e o inicio do tratamento tardio dos pacientes impactam
diretamente no processo de tratamento do cancer, que muitas vezes ja esta em
estagio avangado da doenga®-4).

Uma estratégia factivel para diminuir as desigualdades existentes no
tratamento oncoldgico se concentra nos investimentos e ampliagdo do acesso
aos servigos de saude®. Assim, o Tratamento Fora do Domicilio (TFD) é um
beneficio para os usuarios do SUS, que assegura ao paciente a assisténcia no

tratamento médico em outra localidade, desde que o local indicado possua o



tratamento mais adequado a resolugao de seu problema ou haja condigdes de
cura total ou parcial (Portaria SAS n° 55/1999). Este recurso se dispde quando
esgotados todos os meios de tratamento, realizagdo de exames para diagnostico
terapéutico no local de residéncia do paciente.

Neste sentido, justifica-se a relevancia deste estudo para anadlise e
compreensao da rede de atengdo oncoldgica e o tratamento realizado para
pessoas que se deslocam de forma provisoéria ou permanente para realizagéo do
tratamento. Ha uma lacuna na literatura cientifica brasileira para esses impactos.
As instituigbes de tratamento sdo alocadas em maior numero em grandes
centros urbanos devido a intensa necessidade de utilizagdo de tecnologias duras
e leve-duras. Desta forma, a questdo norteadora principal deste estudo foi:
Existem impactos percebidos por pacientes com cancer ao realizarem seu
tratamento em outras cidades e estados?

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o impacto da
realizacdo do tratamento oncoldgico fora do domicilio na perspectiva de

pacientes.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal. A coleta de dados foi realizada com o
emprego da estratégia Bola de Neve, de forma online, tendo em vista que no
periodo estavamos vivenciando a pandemia decorrente da COVID-19. A
amostragem Bola de Neve consiste em uma forma de amostra ndo probabilistica,
que emprega cadeias de referéncias. A execugdo do método consiste em
identificar informantes-chave, os denominados “sementes” a fim de se encontrar
pessoas com perfil adequado para realizagao da pesquisa. O fluxo continua com
a indicacao de novas pessoas pela semente a partir de sua propria rede social,
assim proporcionando o crescimento da populagéo pesquisada®).

A coleta de dados foi realizada entre agosto e outubro de 2021.
Participaram pacientes com cancer que realizaram ou estavam

sendo submetidos a algum tratamento oncolégico (cirurgia, quimioterapia,



radioterapia e outros) em municipios diferentes daqueles que residiam. Foram
excluidas pessoas em tratamento oncolégico com idade inferior a 18 anos.

Os pacientes foram identificados por meio de grupos de pacientes em
redes sociais, grupos de casas de apoio e por grupos de voluntarios de
instituicbes de tratamento oncoldgico e associagbes de pacientes oncoldgicos
no Brasil.

Os pesquisadores construiram o instrumento de coleta de dados contendo
as seguintes variaveis: 1) Sociodemograficas: sexo, idade, cor da pele, estado
civil, filhos, escolaridade, fonte de renda; 2) Clinicas: tipo de cancer, tipo de
tratamento e/ou procedimentos realizados, comorbidades, dispositivos médicos;
3) Tratamento fora do domicilio: distancia percorrida fora do domicilio em
quildmetros e horas, meio de transporte, acompanhante, local de hospedagem,
dificuldades e beneficios do tratamento fora do domicilio.

De acordo com os critérios de sele¢ado, (quantitativo) das sementes iniciais
foram definidas a partir de grupos de pacientes em redes sociais, grupos de
casas de apoio e por grupos de voluntarios de instituicbes de tratamento
oncoldgico e associagdes de pacientes oncoldgicos no Brasil. O acesso e convite
a esses participantes ocorreram em ambiente virtual, por correio eletrénico (via
e-mail). Apés o aceite, os participantes preencheram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e, em seguida, receberam o instrumento a ser
respondido digitado no processador de textos Microsoft Word. As 41 sementes
foram incentivadas a indicar outros participantes de sua rede social para que
fossem convidados a participar do estudo, a fim de garantir o recrutamento
continuo e obter uma amostra significativa.

Foi realizada analise descritiva dos dados. Para as variaveis qualitativas
categdricas foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas. Para as
variaveis qualitativas ordinais foram calculadas as frequéncias absolutas,
relativas e acumuladas. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas, medida de tendéncia central (média) e
medidas de disperséo (desvio padrdao e amplitude).

Foram atendidos todos os preceitos éticos que norteiam as pesquisas

envolvendo seres humanos, estabelecidos na Resolugdo n.° 466/2012, do



Conselho Nacional de Saude, e todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A pesquisa obteve aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais sob
parecer n® 4.891.201.

3. RESULTADOS

A amostra final contemplou 41 pacientes, predominantemente do sexo
feminino (90,20%) e adultos jovens. A idade dos participantes variou de 21 a 80
anos, com meédia de 43,22 (+ 13,06) anos e mediana de 40 anos. Em relagdo ao
estado civil, a maior parte declarou-se casada (56,10%); com dois filhos
(39,00%) e com ensino superior completo (43,90%). O detalhamento encontra-
se na Tabela 1 abaixo.

A respeito da principal fonte de renda dos entrevistados, ser trabalhador
celetista e servidor publico foram as categorias mais relatadas (29,30%).

Quanto ao perfil clinico, a neoplasia maligna mais frequente foi a de mama
feminina (39,00%). Dez pacientes (24,40%) relataram apresentar comorbidades,
sendo mais frequente a hipertensao arterial sistémica (HAS) (2440)

Quanto ao uso de dispositivos em decorréncia do tratamento, o cateter
totalmente implantado foi o dispositivo mais utilizado (22,00%); dispositivos de
auxilio a locomog¢ao como muletas, andador e cadeira de rodas eram usados por
um paciente (2,40%), bem como a utilizagao de drenos (2,40%).

Os participantes realizaram tratamento em 12 estados e no Distrito
Federal, sendo em S&o Paulo (43,90%) e Minas Gerais (26,80%) a maior
concentracao deles. O local de tratamento foi predominantemente hospital
(82,92%) e o meio de transporte mais utilizado para deslocamento para a

realizagao do tratamento foi o transporte coletivo (36,60%).



Tabela 1. Distribuigao dos participantes da pesquisa segundo dados
sociodemograficos. Belo Horizonte, Minas Gerais, 2022.

Variaveis n % % acumulada
Sexo

Feminino 37 90,20 -
Faixa Etaria - -

21-30 4 9,70 9,70
31-40 17 41,50 51,20
41-50 10 24,40 75,60
51-60 8 14,50 90,10
61-70 2 4,90 95,00
71-80 2 4,90 95,00
Estado Civil

Solteiro 14 34,10 -
Casado 23 56,10 -
Divorciado 4 9,80 -

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 2 4,90 4,90
Ensino Fundamental Completo 3 7,30 12,20
Ensino Médio Incompleto 2 4,90 17,10
Ensino Médio Completo 10 24,40 41,50
Ensino Superior Incompleto 6 14,60 56,10
Ensino Superior Completo 18 43,90 100,00
Filhos - -

0 9 22,00 22,00
1 8 19,50 41,50
2 16 39,00 80,50
3 6 14,60 95,10
4 ou mais 2 4,90 100,00

Fonte: Elaborado pelos autores.



Quando questionamos o tempo em horas para o deslocamento da cidade
de origem até o local de tratamento a resposta média foi de 3,47 h (dp= 5,16),
com tempo minimo de 1h e maximo de 24 h.

Quanto a permanéncia dos pacientes na cidade de tratamento 36,60%
relataram permanecer em casa de apoio do tipo organizagdo n&o governamental
(ONG), hospedagem com familiares e amigos, pensionatos e hotéis. A maioria
dos pacientes afirmaram ter presenca de acompanhante durante a realizagdo do
tratamento (82,90%), os acompanhantes em sua maioria eram esposos (as) ou
companheiros (as) e outros familiares com 34,10%, respectivamente. Os
pacientes ao serem questionados sobre o conforto de realizar o tratamento fora
do domicilio, 34,10% se sentiram desconfortaveis e 22,0% muito
desconfortaveis.

As principais dificuldades apresentadas durante a realizacdo do
tratamento fora do domicilio foram cansaco, dificuldades financeiras e

alimentagao inadequada, conforme o Grafico 1.
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Grafico 1. Principais dificuldades enfrentadas no tratamento fora do
domicilio. Belo Horizonte, Minas Gerais, 2022.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os beneficios também foram experienciados pelo tratamento fora do

domicilio por 35 pacientes (85,40%). Dentre os beneficios, os mais frequentes



foram: obtengédo da melhora do acompanhamento da equipe médica (43,90%);
melhora do apoio familiar (41,50%); ambientes adequados (29,30%). O

detalhamento pode ser visualizado no Grafico 2.
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Grafico 2: Beneficios encontrados no tratamento fora do domicilio. Belo

Horizonte, Minas Gerais, 2022

Fonte: Elaborado pelos autores.

4. DISCUSSAO

A experiéncia do adoecimento oncoldgico suscita no paciente o
enfrentamento de uma nova realidade, como o deslocamento do paciente para
grandes centros urbanos ou capitais em busca do atendimento necessario de
quimioterapia, radioterapia ou cirurgias. Frente a isso, o Ministério da Saude
desenvolveu o Programa de Tratamento Fora do Domicilio (TFD) com a
finalidade de atender as demandas dos pacientes’). Nesse sentido o presente
estudo se empreende a necessidade de trazer a luz discussdes a respeito das
dificuldades enfrentadas e beneficios obtidos do programa de TFD.

Foi possivel verificar a fadiga como uma das principais dificuldades
apontadas neste estudo. A fadiga pode ser definida como uma sensagao

subjetiva e persistente de cansaco, exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva,



desproporcional a atividade recente, que ndo melhora com repouso e sono, €
que interfere nas atividades de vida cotidiana ®).Esse dado é condizente com os
resultados de estudo realizado com 162 pacientes maiores de 18 anos, com
neoplasia maligna em tratamento por radioterapia ou quimioterapia desenvolvido
nos Ambulatérios de Quimioterapia e Radioterapia do Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo, no qual a fadiga foi identificada como um dos sintomas
mais frequentes (76,6%)©.

A dificuldade financeira durante o TFD também foi apontada pelos
participantes do estudo, considerando um impacto significativo no aumento dos
gastos. Sdo levadas em conta questbes como moradia, alimentagao, transporte
na cidade de realizag¢ao do tratamento, bem como outros gastos em seu local de
origem ja preexistentes(19).

O paciente muitas vezes dispensa grande energia em deslocamento diario
para a cidade de tratamento, e em alguns casos possui necessidade de mudanga
para outra cidade para continuidade do tratamento. Além de todo o periodo para
adaptagdo a nova rotina e ao tratamento, tem de se ausentar de suas
responsabilidades e trabalho por longos periodos. Além disso, os pacientes de
minorias raciais sdo mais susceptiveis a arcar com custos de viagem, alojamento
e despesas associadas'").

Uma das alternativas recentes que visa implementar melhor adesao ao
tratamento e diminuir as barreiras de acesso e de influéncia na continuidade do
tratamento € a chamada navegagao de pacientes. A navegag¢ao € uma pratica
baseada em evidéncias, aplicada principalmente para pacientes em situagao de
vulnerabilidade, com presenca de comorbidades e condi¢gdes socioeconémicas
desfavoraveis, possibilitando mais equidade no tratamento. Por meio desta,
podem ser minimizadas necessidades de apoio financeiro e problemas
relacionados a habitagdo e a alimentagédo('2).

Outras adversidades relatadas pelos pacientes foram a piora da
alimentacao e do sono durante o tratamento. Sabe-se que pacientes acometidos
por cancer devem manter padrdes nutricionais adequados, pois podem ocorrer
alteragdes no metabolismo por consumo de glicose e quebra de lipidios,

aumento de inflamacéo sistémica e o surgimento de inapeténcia(®®. Com a



realizagéo do tratamento longe de casa o paciente acaba ficando subordinado
as condicbes de alimentacdo das casas de apoio ou hospedarias que
permanece, ou mesmo este acaba tendo que arcar com os custos de suas
refeicbes. Além disso, nem sempre sdo encontrados locais adequados para
realizar as refeigdes ao longo do dia, sobretudo no cenario pandémico atual.

Os pacientes do presente estudo relataram percorrer grandes distancias
para quimioterapia, radioterapia e demais, frequentemente apresentam
alteragbes do padrao de sono. As jornadas em busca do tratamento tendem a
se iniciar muito cedo e terminar muito tarde, muitas vezes com viagens ao longo
da madrugada, impedindo que o paciente descanse corretamente. Assim sendo,
diversas s&o as repercussdes associadas ao padrio de sono prejudicado('4). No
paciente oncoldégico, a fadiga associada ao cancer € uma experiéncia subjetiva
caracterizada pelo cansagco que n&o alivia com O sSOnO Ou repouso € é
considerada um preditor de diminuicido da satisfacdo pessoal e qualidade de
vida('®. Além disso, ela pode afetar os dominios funcionais, reduzir a satisfagao
pessoal e a qualidade de vida, bem como interferir nas atividades diarias do
paciente(6),

Embora os pacientes tenham relatado dificuldades do tratamento fora do
domicilio, em contrapartida, os pacientes, também, relataram beneficios com a
realizagao do tratamento longe de casa. A melhora do acompanhamento médico
foi apontada como um beneficio para os pacientes. O cancer € uma doenca
estigmatizante, vinculada a dor, sofrimento e angustias. Entende-se que o fato
de ter acesso ao tratamento e seguimento clinico traz seguranga durante o
tratamento da doencga, o que contribui para a redugao das taxas de abandono. A
necessidade de um contato mais proximo com o profissional € fundamental para
estabelecimento de vinculo, garantindo escuta ativa, maior resolutividade e,
consequentemente, a oferta de uma assisténcia de qualidade ('").

Semelhante a equipe médica, houve relatos de melhoria do
acompanhamento de enfermagem. A enfermagem desempenha relevante papel
no tratamento em oncologia, sendo responsavel por realizar além da
administracao de quimioterapicos como competéncia privativa do enfermeiro,

consultas de enfermagem, manejo dos sintomas e cuidados diretos ao paciente.



Sabe-se que o profissional enfermeiro permanece grande parte do tempo
préximo do paciente ao longo de seu tratamento e é capaz de intervir para a
melhoria da qualidade de vida. Com a aproximacao mais frequente do paciente
€ possivel ofertar um cuidado com qualidade e seguranga, focado em contemplar
todas as necessidades humanas basicas (18),

O apoio familiar durante o tratamento com cancer também pode ser visto
pelos pacientes como um grande beneficio no tratamento da doenga. A ténue
linha de proximidade com a natureza finita do ser humano, é capaz de despertar
o sentimento de sofrimento e de temor a morte. Desta forma, sdo fundamentais
associacbes de aspectos como espiritualidade e fé para a ampliagcdo da
qualidade de vida. Uma abordagem humanizada que visa incluir o familiar,
sobretudo, pode provocar impactos positivos no enfrentamento a situagao('?).

Tendo em vista também o processo de adoecimento como um momento
de grande fragilidade para o paciente, o cuidado ofertado pela familia &
fundamental para manutencdo de sua dignidade. Os familiares se tornam
grandes aliados a equipe de saude na medida em que proporcionam a
continuagao do cuidado em domicilio. Assim, os familiares devem ser ouvidos,
esclarecidos e ter suas aflicdes respeitadas durante o processo?9).,

No Brasil, o SUS possui uma rede de atengao oncoldgica distribuida em
todos os estados brasileiros. A Politica Nacional de Prevengcao e Controle do
Cancer foi instituida por meio da Portaria n° 874/2013 e atualmente, existem no
pais 317 estabelecimentos de saude que realizam tratamento oncoldgico pelo
SUS no Brasil, No entanto, os servigos estao concentrados nas regides Sudeste
e Sul do Brasil. Os pacientes sdo encaminhados pela Rede de Atencao Basica
para os hospitais administrados pelas secretarias municipais e estaduais, nos
quais fardo seus tratamentos@").

No que se refere aos dados sociodemograficos, foi observado diferenca
significativa entre a faixa etaria da populacdo que respondeu ao questionario e
a faixa etaria da populagdo com maior incidéncia de cancer. A idade média dos
participantes foi de 43,22 anos e a mediana de 40 anos. Em contrapartida,
estimativas apontam que de todos os casos de cancer no mundo, cerca de 70%

ocorrem apos os 65 anos (%),



Uma justificativa para a obtengdo de tais resultados se baseia na
distribuicdo de acesso a internet no pais. Segundo dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), apenas 45,00% da populagéo brasileira acima
de 60 anos utiliza a internet. Tendo em vista a escolha de aplicagcdo do
questionario por meio virtual, a pesquisa contemplou apenas parcialmente o
publico de faixa etaria mais avangada(3).

O nivel de escolaridade predominante dos participantes foi o ensino
superior (completo ou incompleto), resultado destoante da maioria da realidade
brasileira. De acordo com dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD) de 2018, 52,60% das pessoas com 25 anos de idade ou mais
no Brasil possuia nivel de escolaridade até o ensino médio incompleto.
Resultados do PNAD também apontam que o percentual de usuarios de internet
no pais foi de 98,30% em pessoas com nivel superior incompleto e 97,40% em
pessoas com nivel superior completo, o que demonstra o desequilibrio no acesso
a este recurso nos diferentes grupos populacionais. Os resultados obtidos no
presente estudo podem ter sido influenciados pela forma da coleta de dados
online, ndo contemplando totalmente os usuarios com menor escolaridade e sem
acesso a dispositivos como celulares, tablets e computadores(4).

No presente estudo, no que diz respeito ao perfil clinico, os resultados sao
consistentes com o descrito na literatura, ou seja, ha predominio do cancer de
mama, com comorbidade e em uso do cateter totalmente implantado(@®.

Dentre as limitagdes deste estudo destaca-se a utilizagao de amostra nao
probabilistica, o que impossibilita inferéncias estatisticas. Acrescenta-se o fato
de a pesquisa online ndo retratar a realidade de muitos participantes que nao
possuem acesso a dispositivos eletrdnicos ou ndo conseguem responder 0s

questionarios online, sobretudo os idosos.



5. CONCLUSAO

No presente estudo, a amostra final foi composta principalmente por
pacientes oncologicos de cancer de mama, jovens adultos, em 12 estados do
Brasil e Distrito Federal que realizaram tratamento concentrados em 24 cidades.

Dentre os impactos que trazem dificuldade destacam-se o cansaco,
dificuldade financeira, alimentacdo, sono e privacidades inadequadas. Com
relacdo aos beneficios, destaca-se a melhora do acompanhamento da equipe
médica e dos ambientes de tratamento. O apoio familiar foi percebido como
impacto positivo e também como negativo pelos pacientes em tratamento fora
do domicilio.

A escassa literatura nacional acerca do tema é uma lacuna ainda
existente, limitando discussdes. Assim, € possivel corroborar para a oferta de

uma assisténcia de qualidade em saude embasada em evidéncias cientificas.
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