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E com grande satisfacdo que apresentamos a
terceira edicao da Mario Penna Journal - Molecular
and Clinical Cancer Research. Este periddico
se consolida como um veiculo essencial para
a disseminagao do conhecimento cientifico e
inovagao na area da oncologia.

Nesta edicdao, destacamos uma colecao
diversificada de artigos cientificos que refletem
a amplitude das especialidades oncoldgicas,
abrangendo temas cruciais para a pratica clinica e
a pesquisa translacional. Os artigos apresentados
oferecem uma visao aprofundada sobre questoes
atuais e emergentes na oncologia.

Artigos Destaques desta Edigao:

1. Pacientes com Estomia Intestinal Decorrente de
Cancer Colorretal: Percepgao Quanto ao Acesso aos
seus Direitos - Analise da percepgao dos pacientes
ostomizados sobre 0 acesso aos seus direitos e a
assisténcia adequada.

2. Atuagao Fisioterapéutica em Pacientes Adultos
Portadores de Linfoma: Uma Revisao Integrativa
- Uma analise abrangente das abordagens
fisioterapéuticas para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com linfoma.

3. 0 Papel do Enfermeiro na Prevengao e Perante
o Extravasamento de Quimioterapicos: Revisao
Integrativa - Um estudo sobre a importancia do
papel do enfermeiro na prevengao e manejo do
extravasamento de quimioterapicos.

4. Lesoes do Colo Uterino: uma abordagem
abrangente das neoplasias intraepiteliais as
neoplasias invasoras - Discussao sobre as
estratégias de prevengcao e a relevancia do
diagndstico precoce no controle do cancer cervical.

5. Descodificando o Cédigo do Cancer. Revelando
o Potencial dos RNAs Longos Nao Codificantes em
Oncologia - Exploracao do papel emergente dos
RNAs longos nao codificantes no diagndstico e
tratamento do cancer.

Além desses artigos principais, nesta edi¢gao temos
o prazer de publicar os resumos apresentados no
2° Seminario de Iniciagao Cientifica. O evento faz
parte do calendario anual do Programa Institucional
de Bolsas de Iniciagao Cientifica, apoiado pela
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Minas Gerais - Fapemig.

Resumos do Seminario:

1. Tratamento Cirurgico para Carcinoma de Células
Escamosas de Esofago: Relato de Caso - O estudo
apresenta a descricao detalhada da abordagem
cirdrgica para um caso de carcinoma de células
escamosas de esdfago.

2. Anadlise do Microambiente Tumoral em uma
Coorte de Pacientes com Cancer de Mama
Submetidas ao Estresse Cronico - O estudo mostra
como o estresse cronico afeta o microambiente
tumoral em pacientes com cancer de mama.

3. Analise dos Exames Intraoperatorios Realizados
em um Hospital Oncoldgico de Referéncia: Uma
Experiéncia de 08 Anos - Revisao dos dados dos
exames intraoperatorios realizados em pacientes
com cancer de mama e suas implicagoes clinicas.

4. Caracterizagao da Resposta Imunologica
de Pacientes com Glioblastoma IDH Wildtype
Atendidos no Hospital Luxemburgo - A pesquisa
mostra o perfil imunolégico observado em
pacientes com glioblastoma.
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5. Caracterizagao do Perfil Imunolégico em
Pacientes com Carcinoma Seroso de Alto Grau -
Estudo detalhado das caracteristicas imunoldgicas
em pacientes com carcinoma seroso de alto grau.

6. Caracterizagao da Frequéncia e do Perfil
Imunofenotipico de Microvesiculas Circulantes e
Presentes na Urina e no Sangue de Pacientes com
Cancer Colorretal - O estudo mostra a construgao
de um biorepositorio para investigar o perfil de
microvesiculas em pacientes com cancer colorretal.

7. Plataforma Inteligente para Oncologia de
Precisao sem o Uso de Biomarcadores - O estudo
mostra a construgdao de um biorepositério de
pacientes com cancer de mama para investigagao
do perfil molecular por espectroscopia para
desenvolvimento de uma plataforma inovadora
para a oncologia de precisao.

8. Avaliagao da Matriz Extracelular como
Potencial Indicador Prognéstico de Pacientes com
Glioblastoma IDH - Wild Type - O estudo analisa
a matriz extracelular e sua relagao com critérios
clinicos dos pacientes com Glioblastoma para
identificacao de biomarcadores progndstico.

9. Expectativas Desafiadoras: Um Caso de
Carcinoma Ovariano Seroso de Alto Grau em
Paciente Jovem com Mutagoes Inesperadas -
Relato de um caso raro de carcinoma ovariano
seroso de alto grau em uma paciente jovem.

A Mario Penna Journal reafirma seu compromisso
com a promocao do conhecimento cientifico
e a inovagao em prol do paciente oncoldgico.
Agradecemos a todos os autores, revisores e
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colaboradores que contribuiram para a realizagao
desta edigao. Juntos, continuamos a avangar na
luta contra o cancer, transformando a assisténcia
em saude e promovendo a esperanga para 0s
pacientes.

Boa leitura!
Atenciosamente

Leticia da Conceigao Braga — PhD

Editora da Revista MPJ

Coordenadora do Laboratério de Pesquisa Basica e
Translacional em Oncologia

Instituto Mario Penna - Nucleo de Ensino, Pesquisa
e Inovacao

revistampj@mariopenna.org.br

www.mariopenna.org.br
http://lattes.cnpq.br/9979493696239511
https://www.linkedin.com/in/leticia-braga-12170627/
https://orcid.org/0000-0002-6181-9410
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aos seus direitos

Artigo Original

PATIENTS WITH
COLORECTAL CANCER

AND INTESTINAL OSTOMY:

perception regarding
access to their rights

Nayara Alvarenga Dionisio Ferreira

ORCID: 0000-0001-9136-4405

Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
e-mail: enfnayaraalvarenga@gmail.com

Carla Aparecida Spagnol

ORCID: 0000-0003-1588-2109

Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
e-mail: carlaapspagnol@gmail.com

Paula Elaine Diniz dos Reis

ORCID: 0000-0002-9782-3366
Universidade de Brasilia - UnB
e-mail: pdinizreis@gmail.com

Elaine Barros Ferreira

ORCID: 0000-0003-0428-834X
Universidade de Brasilia - UnB
e-mail: elaine.barrosf@gmail.com

Fabiana Bolela de Souza

ORCID: 0000-0003-1199-6205
Universidade de Sao Paulo - USP
e-mail: fbolela@usp.br

Giovana Paula Rezende Simino
ORCID: 0000-0002-9814-3004
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
e-mail: gsimino@yahoo.com.br

RESUMO

Objetivo: Compreender a percepgao
dos pacientes com estomia intestinal
de eliminagao decorrente de cancer
colorretal acerca do acesso aos seus
direitos. Métodos: Pesquisa qualitativa
realizada com seis pacientes em
tratamento oncoldgico de um municipio
da regiao metropolitana de Belo
Horizonte. A estratégia adotada para
coleta dos dados foi uma entrevista
semiestruturada que teve como
referencial tedrico a "Declaracao dos
Direitos dos Ostomizados”, publicado
pela International Ostomy Association.
Os achados foram analisados
e organizados em  categorias.
Resultados principais: A amostra
foi constituida majoritariamente por
pacientes com cancer de cdélon, do sexo
masculino, e ileostomia. Analisou-se a
compreensao do acesso aos direitos
dessas pessoas em dois nucleos
tematicos: “Percep¢ao do paciente
com relagao aos seus direitos" e
“Vivéncias assistenciais na Rede de
Atencao a Saude". Consideragoes
Finais: Os discursos enunciam que as
pessoas com estomia de eliminagao
intestinal, apresentam conhecimento
deficitario sobre os seus direitos e que
a maior caréncia apresentada por eles
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foi 0 acesso a educagao em saude e
suporte de profissional qualificado.

Palavras-chave: Enfermagem, Estomia,
Direitos do paciente, Neoplasias
colorretais, Pesquisa Qualitativa.

The findings were analyzed and
organized into categories. Main results:
The sample consisted mostly of male
colon cancer patients with ileostomy.
The understanding of access to these
people’'s rights was analyzed in two

thematic areas: “Patient’s perception
of their rights” and “Assistance
experiences in the Health Care
Network". Final Considerations: The
speeches state that people with an
elimination stoma have deficient
knowledge about their rights and that
the greatest lack presented by them
was access to health education and
support from a qualified professional.

ABSTRACT

Objective: To  understand  the
perception of patients with intestinal
elimination ostomy due to colorectal
cancer about access to their rights.
Methods: Qualitative study carried
out with 6 patients undergoing cancer
treatment in a city in the metropolitan
region of Belo Horizonte. The strategy
adopted for data collection was a
semi-structured interview that had as
theoretical reference the “Declaration of
the Rights of Ostomates”, published by
the International Ostomy Association.

Keyword: Nursing, Ostomy, Patient
Rights, Colorectal Neoplasms,
Qualitative Research.

Data de submissao: 26/05/2023.
Data de aprovagao: 08/04/2024.

1. INTRODUGAO

As neoplasias malignas representam um grave problema de saude publica,
considerando-se o incremento na incidéncia e mortalidade em todos os paises,
anualmente®”. Destaca-se o cancer colorretal, cuja ultima estimativa de incidéncia
mundial registrou a ocorréncia de 1,8 milhdo de casos novos®. No Brasil, sao
estimados para cada ano do triénio 2023-2025 cerca de 45.630 novos casos de
cancer colorretal, sendo 23.660 em mulheres. Os canceres colorretais sao trataveis
e curaveis quando detectados precocemente e sem a ocorréncia de metastases(?.

O tratamento do cancer colorretal sera proposto de acordo com o estadio do
tumor e condigdes clinicas do paciente e podera abranger cirurgia, quimioterapia/
imunoterapia e radioterapia. A cirurgia, quando possivel, remove o tumor com
margens de seguranca e pode ser necessaria a confeccao de estomia de eliminacao,
ileostomia ou colostomia, permanente ou provisoria®.
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O cancer é uma doencga estigmatizante, marcada pela possibilidade de morte
frequente, dor e sofrimento associados ao tratamento. A necessidade de confecgao de
estomia colorretal potencializa o estigma advindo do diagnodstico, pois compromete
dimensdes humanas, para além da fisiologica. Pacientes com estomia podem
vivenciar sentimentos conflituosos e alteracao da imagem corporal, que interferem
significativamente na sua aceitacao e no seu processo adaptativo®?,

A reabilitagao da pessoa com estomia de eliminagao dependera dos cuidados
que ela recebera na Rede de Atengao a Saude no periodo perioperatorio. Sabe-se que
a equipe multiprofissional de saude tem papel fundamental para orientar quanto ao
acesso aos seus direitos, destacando intervengoes de cuidado e capacitagao para o
autocuidado®”.

Nessa perspectiva, o acesso de pacientes com estomia aos seus direitos pode
proporcionar um impacto positivo em sua qualidade de vida, reabilitagao, adaptagao
a nova condicao fisica e, possivelmente, maior adesdao ao tratamento®®. Nesse
contexto emerge a seguinte questao: Como as pessoas com cancer colorretal e
estomia de eliminagao identificam seus direitos na Rede de Atencao a Saude?

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo compreender a percepgao
dos pacientes com estomia de eliminagao intestinal decorrente do cancer colorretal
acerca do acesso aos seus direitos.

Assim, pautados no discurso desses pacientes, na manifestacao de suas
percepgoes, poder-se-a ter o conhecimento da realidade existente, ponto de partida
para novas propostas visando a melhoria da assisténcia de enfermagem prestada aos
pacientes com estomia de eliminagao intestinal, com a perspectiva de intervencgdes
mais seguras e humanizadas pelos profissionais.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Neoplasia Colorretal

O cancer de colon e reto compreende os tumores malignos do intestino grosso.
E uma doenca com possibilidade de tratamento e cura quando localizada no intestino,
sem ocorréncia de metastase®.

Para a detecgao do cancer colorretal, alguns exames sao de suma importancia,
tais como toque retal, colonoscopia, teste de sangue oculto nas fezes, bidpsia,
marcador tumoral, exames de imagens, dentre outros®.

O tratamento do cancer colorretal compreende a quimioterapia, radioterapia e
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cirurgia. A cirurgia € o seu principal tratamento, por meio da qual serealiza aressecgao
da porgao do intestino afetado, podendo neste momento, ser indicada a confecgao de
uma estomia, de carater definitivo ou temporario®?.

A estomia possuira um carater definitivo quando o tratamento cirdrgico acarreta
em prejuizo grave e irreversivel da fungao evacuatoria. O que ocorre, geralmente, nos
tumores com comprometimento da regiao anorretal e porcao inferior do reto pois
apresentam necessidade de ressecc¢ao do complexo esfincteriano anal®.

2.2 Estomia

A Portaria n° 400, de 16 de novembro de 2009, do Ministério da Saude brasileiro
conceitua estomia, quando apds um procedimento cirdrgico se torna necessario
exteriorizar o sistema digestorio, respiratorio e/ou urinario, através de um orificio
externo®,

Dentre as estomias, as de eliminagao intestinal sdao os mais frequentes,
especialmente as colostomias, tendo como principal causa, os casos de cancer
colorretal?,

As estomias intestinais podem apresentar caracteristicas diferentes,
dependendo da sua localizagao, e sao peculiares ao segmento do intestino que foi
exteriorizado, podendo ser classificadas como ileostomia ou colostomia dos tipos
ascendente, transversa, descendente, sigmoide e tmida em alga®.

A presenca da estomia intestinal, associada a bolsa coletora, também traz
mudancas nos padroes de eliminagao intestinal e uma necessidade de mudanca nos
habitos alimentares e de higiene. Porém, é com a alta hospitalar que o estomizado ira
em seu domicilio se adaptar com sua nova realidade de vida, por meio de mudangas
em sua rotina e a implementagao de diversos cuidados, necessitando do apoio de
profissionais de saude para sua reabilitagao, a fim de lhe garantir qualidade de vida
ao longo da vida(®.

Outros aspectos a serem atentados sao as complicacdes de ordem fisica, que
podem ocorrer de imediato, no pds-operatério ou no decorrer da sua vida. Dentre
as quais se podem destacar as deiscéncias mucocutaneas, estenoses, fistulas,
granulomas, necrose, retragoes, lesdes da pele periestomial, prolapsos, hérnias,
diarreias, desequilibrios hidroeletroliticos, dentre outros“®.

2.3 Atuacao do enfermeiro no cuidado a pessoa com estomia

A Declaragao dos Direitos dos Ostomizados expoe que o cliente tem direito de
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receber cuidados de enfermagem especializados nos periodos pré e pos-operatorio.
Desta maneira, nos niveis de atengcao a saude primaria, secundaria e terciaria, o
enfermeiro é o profissional fundamental com atuacao relacionada aos cuidados a
esse cliente, cuja atencao se inicia ainda no ambiente hospitalar se estendendo ao
domicilio®,

A estomaterapia € uma especialidade exclusiva dos enfermeiros, capacitando-
os para o cuidado de pessoas com estomias, fistulas, tubos, drenos, feridas e
incontinéncias anal e urinaria. Possui foco em agdes de reabilitagao, preventivas
e terapéuticas, buscando melhor qualidade de vida da clientela assistida. E uma
especialidade complexa, pois envolve a utilizacao de diversas tecnologias e a
prestacao do cuidado em sua dimensao biopsicossocial®'.

As orientacOes realizadas pelo estomaterapeuta sao imprescindiveis e
necessarias, uma vez que as praticas educativas por ele conduzidas contribuem para
a inclusao social e reabilitagao dos clientes sob seus cuidados(.

3. METODOLOGIA

Estudo descritivo, com abordagem qualitativa. A pesquisa qualitativa possibilita
o desvelamento de particularidades dos participantes do estudo, que em profundidade,
podem expressar sua percepgao sobre o objeto de estudo®.

A pesquisa ocorreu em uma clinica oncoldgica, pertencente a um municipio da
regiao metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais. O servigo possui uma unidade
e realiza tratamento antineoplasico em pacientes por meio do Sistema Unico de
Saude (SUS) e pela saude suplementar. Foi realizado analise de prontudrio no periodo
de dezembro de 2020 a maio de 2021, identificando uma média de 250 pacientes
atendidos por més. Sendo 33 pacientes com diagnodstico C18- Neoplasia Maligna
do Colon(® e destes, 8 apresentavam estomia de eliminagao. Outros 11 pacientes
com o diagnéstico C20 - Neoplasia Maligna do reto'®, 5 apresentavam estomia de
eliminacgao.

Dos 13 pacientes selecionados, 6 participaram da pesquisa devido analise dos
seguintes critérios de inclusao: a) diagndstico C18, b) diagndstico C20 e c¢) possuir
estomia de eliminagao intestinal; por no minimo seis meses e critérios de exclusao:
incapacidade para responder ao questionario.

A coleta de dados seguiu as recomendagoes propostas pelo Standards for
Reporting Qualitative Research (SRQR)(". Foi realizada por meio de entrevistas
gravadas entre o periodo de 28/06/2021 a 10/07/2021. Dois participantes foram
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entrevistados de forma presencial e quatro via telefone. A modalidade, data e horada
entrevista foram definidos pelo participante para que eles pudessem se resguardar
quanto a sua privacidade. As entrevistas iniciaram apds a explicagao dos objetivos
da pesquisa, bem como seguiram protocolo de biosseguranga aprovado pelo comité
de ética em pesquisa, em decorréncia da pandemia pela COVID-19.

Utilizou-se roteiro semiestruturado construido pelas pesquisadoras com
questoes norteadoras baseadas na “Declaragao dos Direitos da Pessoa com Estomia”,
emitida pelo Comité de Coordenacgao da International Ostomy Association em junho
1993, e revisado pelo Conselho Mundial em 2007®. Também foram coletados dados
sociodemograficos, situagao econémica e familiar e dados clinicos.

Para esse manuscrito foi realizado um recorte com cinco direitos fundamentais
da Declaracao supracitada®: 1. Aconselhamento pré-operatério para beneficios
da cirurgia e como viver com estomia; 2. Ter a estomia bem feita, bem localizada e
confortavel; 3. Receber apoio médico e cuidados de enfermagem especializada nos
periodos pré e pos-operatdrio em toda rede de atengao a saude; 4. Receber apoio e
informacgao para o beneficio da familia, cuidadores e amigos, a fim de aumentar o
entendimento sobre as condi¢des e adaptagoes diversas; 8. Estar protegido de toda
e qualquer forma de discriminacao; para a descricao da percepcao dos participantes
em relagao ao acesso aos direitos descritos na “Declaragao dos direitos dos
Ostomizados".

Este estudo se trata de um recorte da Monografia de conclusao de curso da
Especializacao Enfermagem em Estomaterapia, da Universidade Federal de Minas
Gerais, intitulado: percepcao dos pacientes com cancer colorretal portadores de
estomiaintestinalquantoaoacessoaseusdireitos. Oestudofoidesenvolvidoconforme
Resolugao no 466/2012(9, com aprovagdes da instituicdo oncoldgica, do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, sob CAAE nimero
46943221.1.0000.5149 e com parecer numero 4.807.418. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Explicitou-se que
a recusa de participagao nao acarretaria em alteragcées do tratamento. O sigilo do
anonimato foi realizado por meio da codificagao alfanumérica dos participantes (P1
a P6).

Para a analise de dados foi utilizado o método hermenéutico-dialético, em
que os resultados de uma pesquisa em ciéncias sociais representam sempre uma
aproximacao da realidade social, que nao pode ser reduzida a nenhum dado de
pesquisa®.
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4. RESULTADOS
4.1 Caracterizagao dos participantes

Sete participantes foram elegiveis. Um paciente desistiu de participar da
entrevista apos assinatura do TCLE por dificuldade de comunicagao por telefone
e recusa de visita domiciliar, finalizando com a participagao de seis pacientes. As
entrevistas possibilitaram a saturagao dos dados, o que permitiu a interrupgao da
coleta de dados.

Os participantes eram predominantemente do sexo masculino 5 (83,3%), a idade
variou de adulto jovem a idosos (27 a 66 anos). Em relacao a escolaridade, 1 (16,7%)
possuia ensino fundamental completo, 4 (66;6%) possuia ensino médio completo e
1 (16,7%) ensino superior completo. A maioria era casado 4 (66,6%), aposentado e
afastado do trabalho por motivo do cancer, com renda familiar relatada como “supre
as necessidades basicas". As neoplasias de célon e as ileostomias foram mais
frequentes, e o tempo de estomia variou de sete meses a dois anos e dez meses.
As complicagoes relatadas nas estomias foram: prolapsos, dermatites, deiscéncia
de ferida operatoria e alergia ao equipamento coletor. Cinco pacientes mencionaram
que nao foi realizada a demarcacgao pré-operatoria da estomia. Apenas um paciente
realizava o autocuidado, porém com dificuldade. Um paciente se sentia preparado
para o autocuidado, mas recebia auxilio de familiar e os demais nao realizavam
autocuidado, necessitando de ajuda de cuidadores ou de profissionais de saude.

Categoria tematica 1: “Percepgao do paciente com relagao aos seus direitos”

Os participantes expressaram desconhecimento sobre seus direitos legais,
assim como relataram que seus direitos estavam ligados apenas ao fornecimento de
equipamento coletor.

Falar com vocé a verdade: eu nao acho que eu tenho direito nenhum néo.
Porque sé de eu ta viva, né? Ja é um prémio. (P2)

Eu nem parei pra pensar se tinha algum direito ou ndo. Nao sabia que no
centro de reabilitagdo dava a bolsa. Depois da cirurgia [...] eu passei a ser
atendido la e me forneceram as bolsas, mas eu nao tinha nem nogao se tinha
bolsa gratuita ou nao. (P6)
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Os pacientes referiram que na faseinicial de adaptagao da estomia a assisténcia
recebida foi insuficiente. Um aspecto a ser destacado é que em todas as falas, a
maior caréncia foi por educagao em saude e suporte de profissional qualificado.

De forma alguma, ndo! [se as orientagbes e cuidados recebidos foram
suficientes]. Eu senti que falta muito interesse das pessoas em ta te
orientando mais. A grosso modo, aprendi errando, aprendi na curiosidade e
até na propria necessidade. (P1)

Olha, da parte do cirurgido, eu acho que faltou muita coisa, ele ndo me
instruiu direito nao[...]. (P5)

Categoria tematica 2: “Vivencias assistenciais na Rede de Atencao a Saude”

Observa-se pela narrativa a seguir, a falta de conhecimento e preparo do paciente
no pré-operatorio sobre o que € uma estomia e quais as mudangas o procedimento
acarretaria em sua vida.

[...] Eu fui com a cara e com a coragem, porque eu ndo sabia o que era. Eu
confiei mais no médico, né? Porque se ele esta falando que tem que fazer é
porque tem que fazer, né? Eu nem preocupei muito néo, de fazer pergunta e
ele também nao se preocupou de falar nada pra explicar, né? [...]. (P5)

A maioria dos participantes relatou ter uma estomia bem feita e localizada.
Entretanto, algumas narrativas explicitaram direitos fundamentais nao atendidos,
como descrito a sequir.

Eu considero que ele ta numa regiao que hoje me deixa confortavel. Acho bem
localizado [...] fica discreto e me deixa mais a vontade, eu consigo visualizar
e ter um acesso facil a ele. Pela localizagao dele, é facil eu manipula-lo. (P1)

Considero...Mas a bolsa s6 solta mais aqui no lugar que a gente senta e a
barriga dobra. S6 num lugarzinho aqui. (P3)

A posicdo do estoma esta boa, principalmente pra eu limpar e fazer a
higienizagao, esta bem localizadol...]. Na realidade, o tinico empecilho é usar
roupa, ja faz quase 3 anos que eu nao uso calga jeans normal, porque a linha
da cintura espreme o estoma [...].(P6)

Contudo, mesmo diante dos beneficios da demarcagao da estomia, identifica-
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se nas narrativas que ainda existe lacuna em relagao a esta pratica nos servigos de
saude acessados por eles.

Na&o, ndo, ndo teve isso ndo [demarcagao]. Me levaram pro bloco, fizeram o
negocio comigo la, quando eu acordei a bolsa ja estava aqui ja. (P3)

Eu lembro que na hora que eu tava na mesa de cirurgia eu vi o cirurgiao
fazendo isso. Eu vi ele medindo no olho, sei |14, tava com a caneta [...] mas
sentar, eu olhar, ndo teve isso néo. Ele fez no olho mesmo. (P5)

Quanto a assisténcia de enfermagem na Atengao Terciaria a Saude no pos-
operatoério da cirurgia da estomia intestinal, a narrativa a seqguir demonstra uma
fragilidade nas intervengoes do enfermeiro.

Olha, eu fiquei 3 dias internado, eu lembro que eles estavam tentando
procurar alguém da enfermagem pra trocar minha bolsa, porque a bolsa que
0 médico colocou foi uma bolsa muito inferior, muito ruim, e ele colocou mal
colocada [...] Acabou que teve uma supervisora [enfermeira], que ela teve que
pegar o trem e fazer, né?[...] E ai ela fez o corte assim, muito grande. E porque
sei I3, parecia que era a primeira vez que ela estava fazendo aquilo também.
E ai eu lembro que no outro dia, até no mesmo dia, ela ja nao tava prestando
mais [...]. Ai eu sai de la com ela vazando. Ai de certa forma ela ensinou a
trocar e esvaziar a bolsa. (P5)

As informacoes e cuidados dispensados na Atencao Terciaria a Saude foram
insuficientes ou inexistentes. As falas demonstraram uma alta hospitalar sem o
preparo para os cuidados com a estomia ou com preparo inconsistente.

Eu fui com a bolsa pra casa sem profissional nenhum me ensinar como usa-
la ou como seria. [...] Eu sabia que tinha que esvaziar e ai, eu, por instinto,
sempre que eu ia tomar banho, eu, por curiosidade e por extinto, eu abria,
deixava aquilo escorrer e via aquela situagdao meio assustado assim, mas ai,
assim que esvaziava eu fechava rapidinho. E foi assim que eu fui esvaziando
ela até o dia que eu fui aonde que a gente pega a bolsa. (P1)

Eu ganhei alta sem saber como que trocava a bolsa. Até eu ir Ia no Centro de
Reabilitagdo, eu so esvaziava a bolsa em casa, eu vendo as enfermeiras, eu
aprendi a limpar. (P6)

A falta de suporte profissional adequado na Atencao Primaria a Saude gera
impacto negativo na vida do paciente, levando a momentos de medo, sentimentos de
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angustia, de desamparo e negligéncia, favorecendo a complicagoes e desfavorecendo

o autocuidado, conforme relato abaixo.

Teve um dia aqui que a bolsa aqui estava vazando. Eu comecei até a chorar,
fiquei desesperado, porque eu ndo sabia como que eu fazia. Ai eu tinha bolsa
aqui, que eu tinha comprado duas, peguei as bolsas aqui e fui la em cima
no posto médico. Cheguei Ia, o pessoal aqui ndo sabia trocar.[...]. Liguei pro
prefeito que pediu uma ambulancia aqui e me levou pra Orquidea, pra eles
trocarem a bolsa pra mim. Cheguei la no Pronto Socorro e eu comecei até a
chorar, porque o trem aqui tava vazando. [...] Eu tava meio assustado com o
estoma. Eu t6! Se eu tiver andando, ele sai mais pra fora |[...]. (P3)

No decorrer das entrevistas os pacientes associam a assisténcia no servigo

especializado como um direito atendido. No entanto, este servigo apresenta algumas

fragilidades e assisténcia de enfermagem focada apenas nos cuidados com a estomia

e uso do equipamento coletor e adjuvantes.

A enfermeira ensinou como que troca a bolsa e tal, mas foi s6 uma vez.
Depois, com a pandemia, acabou tudo. E s6 mesmo pra buscar a bolsa que
eu tive acesso as bolsas gratuitas. Juntamente com a bolsa me deram um pé
pra poder a pele resistir o uso. Tirando isto, eu nao tive mais nada nao. (P6)

Foila no centro de reabilitagdo que me instruiu bem. A equipe da enfermagem
[...] fez tipo um cursinho basico, ensinou a gente a mexer e os cuidados
basicos que a gente tinha que tomar, pra néo ferir, né[...] Até porque a gente
vai la também, é muito pouco, sabe? E quase que uma vez por ano s6, no
centro de reabilitagdo. (P5)

Os aspectos biopsicossociais devem ser abordados, durante a assisténcia

ao paciente na Rede de Atencao a Saude. Os aspectos nutricionais fazem parte do

processo de adaptagao a estomia. Cinco pacientes relataram acesso a consulta com

nutricionista, com orientagdes especificas a condicao de pessoa com estomia.
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Nenhum profissional me orientou sobre a alimentagéo. (P1)

Eu fui receber essas orientagbes com a nutricionista do Centro de
Reabilitagao, que eu reclamei com ela que minha barriga inchava muito, ai
ela falou a questao dos gases, da alimentagao que teria que ser balanceada
e teria mesmo que selecionar os alimentos que causam menos gases, né?
Ai ela passou a relagdo dos alimentos que causam mais gases e 0s que
causam menos gases e falou: ai vocé vai selecionando. (P3)
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A narrativas demonstram que praticas de esportes e lazer, sexualidade e
autoestima nao foram abordados pelos profissionais da Rede de Atencao a Saude.
Esta caréncia de informagdes contribui para o isolamento social, abandono de
atividades de lazer, problemas conjugais e pior qualidade de vida.

Nenhum profissional me orientou sobre esse resgate da autoestima e em
nada. Essa bolsa acabou com minha autoestima. (P1)

Eu fazia caminhada antes, minhas colegas caminham aqui, passam aqui e
me grita, eu ndo vou pra caminhada. Problema € a bolsa, eu ficar andando e
a bolsa encher. Enquanto eu tiver a bolsa eu nao tenho vontade de fazer nada
nao. Por causa dessa bolsa eu ndo vou a lugar nenhum. (P2)

Nao, ndo recebi nada. Inclusive isso ai fez muita, muita falta mesmo, porque
eu sou um cara que eu nunca fiquei parado de tudo e eu tive que ficar parado
porque com medo de fazer alguma extravagancia [...]. Ai teve um dia que eu
vi um cara em uma rede social [ocultado o nome], que ele inventou uma cinta
que ele pée na bolsa, pra praticar esportes sabel...] Ai criei mais resisténcia
nas pernas, que estava muito fraca [...] Mas sé vi assim, que era possivel né.
Mas orientagao mesmo, da parte profissional, eu ndo recebi ndo. Fui eu que
busquei informacao na internet. (P3)

Nao. Sobre relagdo sexual, ninguém falou nada, nada, nada, nada. (P5)

Quando questionados se ja vivenciaram alguma situagao de discriminagao, o relato
a seguir expressa exclusao social, por meio de comportamentos e palavras ofensivas.

Ja soffri varias vezes... Ja fui barrado em restaurante (choro) e em 6nibus
publico. Me argumentou que as pessoas iam ver a bolsa e iam ter nojo de
mim. Se eu quisesse, eles faziam marmita e me entregaria, mas eu ndo poderia
estar entrando no estabelecimento para me servir. E no 6nibus, varias vezes,
eu sentava, as pessoas levantavam e saiam, até por falta de conhecimento,
néo sei. Eu senti muito isso no comego, mas ndo manifestava, guardava pra
mim. Nao levava aquilo em conta néo, porque nao ia adiantar. (P1)

Ainda nesta tematica, P5 refere o desconhecimento das pessoas sobre o que
€ uma estomia intestinal e do mesmo se configurar como pessoa com deficiéncia
fisica, podendo gerar constrangimento e exposicao.

...Tem uma questao que é assim, que acho até engracado, quando a gente vai
no supermercado e precisa passar no caixa preferencial, ou entao no banco,
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que eu preciso resolver alguma coisa e tem direito a fila preferencial, eles
olham assim, com um olhar tipo, por que assim? A pessoa nao sabe qual que
é a sua deficiéncia, né? E assim vocé tem que ficar levantando a blusa pra
mostrar a bolsal...]. Mas poderia entrar nessa questao, né? Quando eu falo
0 que eu tenho, as pessoas ndo sabem o que que é ndo. Tem que levantar a
blusa e mesmo levantando assim, as pessoas ficam, mas o que que é isso?
(P5)

5. DISCUSSAO

A complexidade da vida, saude, doenca e os processos de reabilitagao tém
caracteristicas gerais e singulares para as pessoas com deficiéncia adquirida®.
Os pacientes submetidos a uma cirurgia de confecgao de estomia intestinal de
eliminagao passam por diversas mudangas em suas vidas, o que faz transcender o
aspecto fisico. Em reconhecimento das necessidades biopsicossociais apresentadas
por eles, ao longo dos anos, politicas publicas foram criadas e aprimoradas, a fim de
garantir atendimento multiprofissional e recursos materiais necessarios, objetivando
a sua reabilitacao e qualidade de vida®“-51120),

Destaca-se que em 2004, a Lei n® 7.853/89, que dispoe sobre a Politica Nacional
para a Integracao da Pessoa Portadora de Deficiéncia®’, passou a vigorar também
para pessoas com estomias. Esta alteragao se deu, mediante alteragao do Decreto no
3.298/99 art. 402, pelo decreto 5.296/20043). Dentre os beneficios desta lei estao
o direito a igualdade de tratamento e oportunidade, direitos a educacgao, a saude, ao
trabalho, ao lazer, a previdéncia social, tratamento prioritario e adequado, protecao
contra discriminagdes e preconceitos de qualquer espécie. Ainda, no ambito da
salde, ter acesso a rede de servigos especializados em reabilitagao®@'23.

Posteriormente, visando a necessidade de uma assisténcia especializada
a pessoa com estomia, foi estabelecida em 2009 a portaria SAS/MS n° 400, que
permitiu a estruturacao da Atengcao Secundaria a Saude como atengao especializada.
Organizando a rede de atengao por meio dos Servigcos de Atencao a Saude das
Pessoas Ostomizadas (SASPO), com classificacao | e Il. Estes servigos prestam
assisténcia interdisciplinar, com o objetivo de alcangar a reabilitagao completa,
fornecer equipamentos coletores e adjuvantes de protegao e seguranga, além de
capacitar os profissionais dos demais niveis de atengao a saude(".

As narrativas dos participantes expressam a falta de compreensao sobre o
acesso aos seus direitos, podendo sugerir lacunas na assisténcia e educagao em
saude. O enfermeiro reconhece o seu papel de educador em saude no seu processo de
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cuidar, fortalecendo a confianga da pessoa com estomiaintestinal no seu autocuidado
e contribuindo para sua reabilitagao desde o pré-operatdrio. Ressaltando que a
atualizacao profissional é imprescindivel para qualidade da assisténcia prestada‘°2".
Sendo o enfermeiro estomaterapeuta, especialista na praticas de assisténcia a
pessoas com estomia®.

A assisténcia a pessoa com estomia é complexa e pode passar pelos niveis
de atengao a saude primario, secundario e terciario, de acordo com o0 momento e as
necessidades que o paciente apresentar. Os trés niveis estao envolvidos no processo
de reabilitacdo dos pacientes,*>'"-?9 n3o sendo definida uma ordem para o seu
acesso.

Destaca-se que o periodo pré-operatoério constitui-se como uma fase primordial
para o preparo emocional e processo educativo do paciente. A consulta pré-operatoria
com o enfermeiro estomaterapeuta possibilita orientagoes, demarcagao da pele para
confecgao da estomia favoravel ao autocuidado e prevencao de complicagoes®5-29.
Ainda, possibilita que o paciente e familiar se familiarizem com a estomia e
equipamento coletor®?2.

O procedimento de demarcacao da estomia deve ser realizado pelo enfermeiro
estomaterapeuta ou pelo cirurgiao, com a participacao ativa do paciente. A marca
realizada constitui um guia para o cirurgiao, pois apenas diante das condigdes
operatorias encontradas que sera possivel identificar se ela podera ser seguida ou
nao®29,

No pds-operatdrio, o paciente tera seu primeiro contato com a estomia e suas
necessidades de cuidado. Nesta fase, o paciente se encontra muito debilitado,
fragilizado pela cirurgia e com muitas duvidas para autocuidado, sendo necessario
uma boa preparacao para a alta hospitalar. No domicilio, o paciente e cuidador serao
os protagonistas para o cuidado, necessitando de bases sélidas até que eles tenham
acesso ao servico especializado®.

A primeira troca do equipamento coletor deve ser realizada ainda no servigo
terciario para demonstracao de autocuidado. O treinamento do paciente e cuidador
deve ser progressivo até a alta hospitalar. O enfermeiro devera oferecer orientagoes
de cuidados por escrito, encaminhamento ao servigo especializado e equipamentos
coletores até que o paciente possa providencia-los®?7,

Nesta perspectiva, um estudo realizado com pessoas com estomias, no estado
de Sao Paulo, apresentou resultados semelhantes a este estudo quando identificou
que o principal desafio, apds a alta hospitalar, foi a realizagao do autocuidado com a
estomia e o manejo do equipamento coletor. Foi identificado que em muitas situagoes
o ensino do autocuidado nao foi ofertado pela instituicao hospitalar®®,
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ApoOs a alta hospitalar, a Atengao Primaria a Saude, por meio da Estratégia de
Saude da Familia, também é responsavel pela assisténcia ao paciente, por meio de
acoes de cuidado, orientagdes para o autocuidado, prevengcao de complicagoes,
dentre outras®?. Contudo, alguns relatos demonstraram deficiéncia nessa assisténcia
quando foi necessario. Nesse sentido, um estudo realizado no estado de Minas
Gerais com enfermeiras da Estratégia de Saude da Familia, encontrou resultados
semelhantes, quando foram identificadas respostas inadequadas quanto a descrigao
da troca do equipamento coletor, além de nao possuirem conhecimento quanto as
complicagdes®@,

Aimplantacaodaatengao especializada é fundamental paraagarantia dedireitos
aspessoas comestomia. Um estudorealizadoem 28 SASPO do estado de Minas Gerais
pode identificar que o principal desafio é oferecer uma assisténcia integral, ampliada
e em rede. Os servigos avaliados desempenham de forma insatisfatoria a formacgao
de outros profissionais da atengao primaria e terciaria, refletindo no conhecimento e,
consequentemente, no cuidado prestado aos pacientes. O estudo apontou escassez
de profissional de saude qualificado, principalmente do enfermeiro@?.

Outro aspecto importante, é que a maioria dos profissionais nao abordam
aspectos individuais e as necessidades para o retorno da pessoa com estomia ao
seu cotidiano®'). Devem-se atentar a fatores que podem influenciar diretamente
neste retorno, tais como a prescrigao incorreta dos dispositivos, problemas fisicos,
dificuldades em higienizar a bolsa, vergonha ou medo de intercorréncias®.

E importante ressaltar que a educacdo em saulde de pessoas com estomias
nao deve ser limitada apenas a técnica de limpeza e troca do equipamento coletor,
pois outros aspectos como a sexualidade, esporte, lazer, nutricao, relacionamento
interpessoal, vestuario, entre outros, também estao diretamente relacionados a
qualidade de vida®10-1),

Destaca-se a necessidade de adequacgao da alimentagao e forma correta de
preparo dos alimentos pois contribui para o bem-estar e a manutengao da saude da
pessoa com estomia®'¥. Estudo realizado no Rio Grande do Sul, Brasil, identificou que
alguns pacientes modificaram habitos alimentares anteriores, restringindo alimentos
que potencializam gases e odores e que este cuidado influencia diretamente na
qualidade de vida, nas atividades de lazer, viagens e interagao social®.

Outro aspecto importante € a atividade sexual, pois esta intimamente ligada a
percepcao da qualidade de vida e autoestima. Algumas pessoas podem se considerar
pouco atraentes, apresentar medo da rejeicao pelo parceiro e evitam o contato sexual
apos a estomia. O afastamento também pode vir do parceiro pelo receio em trazer
prejuizos a pessoa. O enfermeiro deve ser capaz de orientar sobre cuidados que
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estimulem o retorno gradual a vida sexual®.

Os resultados puderam demonstrar, que as pessoas com estomia intestinal
também sofrem discriminagao e exclusao social pelo desconhecimento da populagao
sobre 0 que é uma estomia e sobre sua caracterizagao como uma deficiéncia fisica.
Todo cidadao deve estar protegido de toda e qualquer discriminagao conforme o
artigo 5° da Constituicao de 1988, que determina que todos sao iguais perante a lei
sem qualquer distingao.

Nesta perspectiva, muitos fatos relatados pelos participantes como causadores
de sofrimento poderiam ser mitigados se as diretrizes descritas pela “"Declaragao
dos direitos das pessoas com estomia” fossem de conhecimento dos pacientes e da
equipe multiprofissional da rede de atencao a saude®?.

5.1 Limitagoes do estudo

Nao foram encontrados estudos nacionais e internacionais na perspectiva
da percepcao da pessoa com estomia quanto ao acesso aos seus direitos para
comparacao de resultados. Além disso, a pesquisa ocorreu em apenas um servigo de
terapia antineoplasica limitando o nimero de participantes.

6. CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa puderam evidenciar que pacientes com cancer
colorretal e estomia nao compreendem seus direitos em sua integralidade. Nao houve
relatos de orientagGes pré-operatorias e demarcagao da estomia com a participagao
do paciente. A rede de atengao a saude demonstrou uma assisténcia desarticulada
e com fragilidades, em que o paciente pode vivenciar um pds-operatoério traumatico
e sem preparo para a alta hospitalar. As narrativas também evidenciaram falta de
suporte da atengao primaria e a assisténcia no servigo especializado apenas para os
cuidados com a estomia, uso do equipamento coletor e adjuvantes.

E importante compreender que esses pacientes necessitam de orientacdes
solidas sobre os cuidados com a estomia e abordagem dos aspectos biopsicossociais
para alcangar a sua reabilitagao.

Sugere-se como pesquisa futura, estudar os resultados da reabilitagao de um grupo
que recebeu educagcao em saude e acesso a seus direitos em detrimento a outro grupo
gue nao teve acesso a educacao em saude e acesso aos seus direitos de forma adequada,
afim de identificar as lacunas na assisténcia a saude e realizar proposicao de estratégias
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para alcance dos seus direitos na Rede de Atengao a Saude, além de contribuir para o
planejamento da assisténcia da equipe multiprofissional, em especial do enfermeiro
voltados a reabilitagao do paciente, com um cuidado holistico e humanizado.
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O linfoma caracteriza um grupo de
neoplasias malignas que se desenvolve
a partir do sistema linfatico. E tipificado
por uma proliferacao desordenada
de células linféides maduras ou das
suas precursoras. O presente estudo
se trata de uma revisao integrativa,
que tem como objetivo, estudar
diferentes estratégias fisioterapéuticas
para a promogao da fungao fisica
e psicologica de pacientes adultos
portadores de linfoma. Os critérios de
inclusao de artigos foram: populagao
com idade igual ou superior a 18
anos, textos publicados em inglés
ou portugués, durante o periodo de
2018 a 2023 e que possuiam texto
completo em PDF. E os critérios de
exclusao empregados foram: tipo
de artigo, sendo revisao sistematica
e meta analise, e participantes com
idade inferior a 18 anos. Apesar da
escassez de evidéncias sobre o tema,
esta revisao integrativa conclui que a
pratica fisioterapéutica é indispensavel
na reabilitagdo do paciente com
linfoma, contribuindo para a melhora
de aspectos fisicos e psicossociais,
conferindo um conceito ampliado de
saude.
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ABSTRACT

The lymphoma characterizes a
group of malignant neoplasms that
develop from the lymphatic system.
It is typified by an uncontrolled
proliferation of mature lymphoid cells
or their precursors. The present study
Is an integrative review, which aims
to study different physiotherapeutic
strategies to promote the physical
and psychological function of adult
patients with lymphoma. The criteria for
inclusion of articles were: population
aged 18 years or over, texts published

in english or portuguese, during the
period from 2018 to 2023 and that
had full text in PDF. And the exclusion
criteria used were: type of article, being
a systematic review and meta-analysis,
and participants under the age of 18
years. Despite the scarcity of evidence
on the subject, this integrative review
concludesthatphysicaltherapypractice
is indispensable in the rehabilitation of
patients with lymphoma, contributing
to the improvement of physical and
psychosocial aspects, providing an
expanded concept of health.

Keyword: Lymphoma, Non-Hodgkin's
Lymphoma, Neoplasms, Lymphoma
and Physical Therapy Department
Hospital, Rehabilitation.

Data de submissao: 27/10/2023.
Data de aprovacao: 07/02/2024

1. INTRODUGAO

O linfoma caracteriza um grupo de neoplasias malignas que se desenvolve a
partir do sistema linfatico. E caracterizado por uma proliferacdo desordenada de
células linféides maduras ou das suas precursoras e sao amplamente divididos em
2 grupos principais: o Linfoma nao Hodgkin (LNH) e o Linfoma de Hodgkin (LH) ®. O
LNH pode ser estratificado por suas células de origem: as células B, células T (células
assassinas naturais - T/NK), bem como, de acordo com o nivel de diferenciacao,
tamanho da célula de origem, taxa de proliferacao da célula de origem e padrao
histoldgico de crescimento®. A manifestagdao do LNH ocorre nos nédulos linfaticos,
orgaos linfaticos ou tecido linfatico extranodal®.

No Linfoma de Hodgkin classico, a célula neoplasica é conhecida como célula
de Reed-Sternberg, que em sua maioria é originaria das células B derivadas de
centros germinativos de linfonodos, mas incapazes de produzir anticorpos. A célula
Reed-Sternberg corresponde a cerca de 1-2% das células tumorais e o restante, sao
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células inflamatdrias reativas e mistas (linfécitos, células plasmaticas, neutrofilos,
eosindfilos e histiocitos). Casos em que essa célula se origina das células T sao
raros®.

E esperado para cada ano do triénio de 2023 a 2025, segundo o INCA, 15.120
novos casos de linfoma nao-Hodgkin (80%) e linfoma de Hodgkin (20%) no Brasil,
sendo 7.920 casos em homens e 7.200 em mulheres, aproximadamente na mesma
proporg¢ao, um risco estimado de 6,08 casos novos a cada 100 mil homens e 5,08 a
cada 100 mil mulheres parao LNH e de 1,41 por 100 mil habitantes, sendo 1.500 casos
em homens e 1.580 em mulheres no caso do LH®. Entretanto, devido a deteccao
rapida e ao constante aprimoramento das estratégias terapéuticas, a sobrevida tem
aumentado positivamente®.

As terapias adotadas durante o tratamento do linfoma sao extremamente
agressivas, como a radioterapia, a quimioterapia e a utilizagao do protocolo R-CHOP
durante o estadiamento do cancer, o que promove um declinio na capacidade fisica
e psicoldgica dos pacientes durante e apds a administracao de diferentes terapias.®
Fomentando outras manifestagdes clinicas relacionadas a qualidade de vida,
como fraqueza muscular, falta de energia, fadiga e atrofia muscular, prejudicando
a funcionalidade do individuo e o retorno a realizacao das Atividades de Vida Diaria
(AVDs)™. O sintoma mais comum ¢é a fadiga, que esta ligada ao proprio cancer e aos
efeitos colaterais do tratamento, como a toxicidade a quimioterapia. A cronicidade
da fadiga esta possivelmente relacionada a adaptacdes metabdlicas e fisioldgicas
como o descondicionamento fisico®.

Na abordagem multidisciplinar, o fisioterapeuta pode proporcionar diversos
beneficios para a reabilitagcao. Programas de tratamento de fisioterapia e exercicios
individualizados para diferentes estagios do linfoma melhoraram significativamente
a fungao fisica e a resisténcia®. O aumento da atividade fisica é uma estratégia
adotada para diminuir a fadiga e a perda de musculatura esquelética, decorrentes
principalmente da inatividade fisica e da quimioterapia®. Visto isto, estratégias
assertivas de reabilitacao sao necessarias para atenuar incapacidades decorrentes
do tratamento ou da prépria doenca. Neste contexto, o presente artigo busca analisar
as melhores estratégias fisioterapéuticas para a promogao da fungao fisica e melhora
da fadiga de pacientes adultos portadores de linfoma.

2. METODOLOGIA

Foi realizado uma pesquisa bibliografica nas bases de dados, Biblioteca Virtual
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em Saude (BVS), Cochrane Library, EBSCO Information Services (Ebsco), Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) e PubMed, durante o més de margo de 2023. A estratégia
de pesquisa, incluiu combinagdes dos termos de busca (Decs): Lymphoma, Hodgkin
Lymphoma, Lymphoma Non-Hodgkin, Neoplasms, Non-Hodgkin, Physical Therapy,
Lymphoma and Physical Therapy Department, Hospital, Rehabilitation e seus
respectivos termos em portugués, ligadas pelo operador booleano AND. Desse modo,
a pergunta norteadora foi: "Quais estratégias fisioterapéuticas podem ser utilizadas
para promogao e manutengao da fungao fisica e reducao da fadiga em pacientes
adultos portadores de Linfoma?"

Os artigos selecionados atendiam os seqguintes critérios: populagao com idade
igual ou superior a 18 anos, textos publicados em inglés ou portugués, durante o
periodo de 2018 a 2023 e que possuiam texto completo em PDF. Os critérios de
exclusao empregados foram: o tipo de artigo, sendo revisao sistematica e meta
analise, e participantes com idade inferior a 18 anos e artigos duplicados. Foram
encontrados o total de 608 artigos utilizando tais critérios, dos quais, 550 foram
excluidos pelo titulo, 34 pelo abstrato, 6 excluidos pela leitura completa do artigo, e
12 apds a discussao do grupo, restando 6 artigos que serao utilizados neste presente
estudo.

Figura 1 — Fluxograma da selecao dos artigos.

' Artigos identificados nas ‘
bases de dados:
Artigos excluidos pelo
BVS:26 titulo:
Ebsco: 272 >
Cochrane: 22 n= 550
PEDro: 2
PubMed: 286
n= 608
Artigos excluidos pela ) Artigos excluidos apds
leitura do abstrato: discussao do grupo:
n= 34 ’ n=12
Estudos excluidos - uid
pela leitura completa Artlgo~s excluidos na
do artigo: revisdo integrativa:
—>»
n=6 n=6

Fonte: Elaborada pelos autores.
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3. RESULTADOS

Tabela 1 - Informacgdes gerais sobre cada artigo, listando o tamanho da amostra, o tipo de
intervencgao, o tempo de tratamento e a conclusao dos estudos.

AUTOR AMOSTRA INTERVENCAO TEMPO DE CONCLUSAO
ANO TRATAMENTO
FISCHETTI :36 pacientes :Programa de exercicios contendo 8 semanas. indice de Massa Corporal: (p <0,0071).
etal,2019. :(12 homens; aquecimento, exercicio principal Flexibilidade lateral do tronco:
24 mulheres). :(aerdbico ou resisténcia) e E (p <0,001) - D (p <0,001).
relaxamento (alongamento e/ou Forga de preensao manual
exercicio postural). isométrica: (p <0,001).
Teste de levantar e sentar de uma
cadeira em 30": (p <0,001).
Teste de equilibrio de cegonha:
E (p <0,001) - D (p <0,001).
DUREGON  :i42 pacientes. iPrograma de exercicios desenvolvido iDurante o periodo :Forga de preensao manual:
etal,2019. :Médiade para cada participante, baseado na de hospitalizagao, ip 0,000.
idade: avaliagao inicial e na prescrigao de sendo de Forga de membros inferiores:
Gl=48,7; exercicios do médico assistente. Os Gl= 24,7 dias p0,017.
GC=50,8. participantes foram convidados a treinar { GC= 25,8 dias. Equilibrio estatico com olhos
de forma auténoma, através de um tablet fechados: p 0,014.
que exibia o programa de exercicios e Olhos abertos: p 0,206.
as instrugdes para aumentar o volume
de forma segura e controlada.
VAN 109 pacientes. :Programa supervisionado de exercicios: 18 semanas. Aptidao cardiorrespiratoria: p = 0,90.
DONGEN et :Gl: 54 pacientes; iintervalados e de resisténcia, Forga de preensao manual: p = 0,95.
al., 2019. GC: 55 pacientes. icombinados e alta intensidade. Fadiga geral: p = 0,46.
NILSSON et i240 pacientes iPrograma de exercicios nao informado {2 anos. Associagao entre fadiga e AFMV:
al., 2019. (109 Mulheres; :ipelo estudo. Fadiga total:
131 Homens). 0 Meses: p 0,434.
4 meses: p < 0,001.
8 meses: p 0,001.
12 meses: p 0,008.
24 meses: p < 0,043.
Cansaco fisico:
0 Meses: p 0,289
4 meses: p 0,004.
8 meses: p 0,018.
12 meses: p 0,086.
24 meses: p 0,068.
Fadiga mental:
0 Meses: p 0,863
4 meses: p <0,001.
8 meses: p <0,001.
12 meses: p <0,001.
24 meses: p 0,141.
COXetal., i30pacientes. ;Programa de exercicios contendo 6 meses. Valores p entre Gl e GC:
2021. Grupo aquecimento aerdbico, treino de forga Teste de Cooper:
intervengao, e treino de equilibrio, 3X35 - 65 min por TO (p 0.744) - T2 (p 0.023).
16 pacientes; :isemana. Arm Curl Test: (p <0.001).
Grupo controle, Qualidade de vida: TO (p 0.635) -
14 pacientes. T2 (p0.111).
Funcao fisica: TO (p 0.345) - T2
(p 0.217).
Funcao cognitiva: TO (p .548) - T2
(p .007).
Fadiga: TO (p .076) - T2(p .001).
Funcgao social: TO (p .444) - T2
(p .007).
ALJOH], 99 pacientes  iPrograma contendo fisioterapia Média de 7 sessdes iMobilidade: 4.13
ALSAEED., (76 Mulheres; :padrao, incluindo exercicios (10,78 £10,1). Qualidade de vida: 1.16.
2022. 23 homens). individualizados, treinamento funcional
14 pacientes e de marcha, e instrugdes para um
portadores de iprograma educacional no momento
linfoma. da alta.
Fonte: Elaborada pelos autores.
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4. DISCUSSAO

Evidéncias cumulativas sugerem que a reabilitagao baseada em exercicios
pode melhorar os resultados, incluindo condicionamento fisico, forga, fadiga, humor
e pode orientar comportamentos positivos de salide em pacientes com cancer(9,
A pratica de atividade fisica através da fisioterapia tem sido adotada como um dos
tratamentos conservadores efetivos para melhorar os sintomas, os efeitos adversos
do tratamento e a qualidade de vida de pacientes portadores de linfoma(". Pacientes
submetidos a tratamentos relacionados a atividades fisicas e fisioterapia respiratoria
apresentam melhora da fadiga, diminuicao da dor, insonia e dispneia, além de
observarem melhorias na qualidade de vida e nos aspectos psicossociais('?.

Um programa de exercicios realizado na enfermaria com pacientes onco-
hematoldgicos, incluindo casos de LNH e LH, obteve resultados positivos para o
aumento de forga e equilibrio estatico no grupo intervengao (Gl) e redugao no grupo
controle (GC). Enquanto, o GC apresentou reducao de forca muscular de membros
inferiores devido a inatividade e repouso prolongado no leito, a intervengao com
exercicios associada ao incentivo para que os pacientes saissem do leito para treinar,
promoveu a preservacao da funcao fisica do GI®. Uma revisao recente aborda o
mesmo principio deste estudo e corrobora com a ideia de que exercicios durante
e apods o tratamento de pacientes com cancer melhoram a funcionalidade, a forga
muscular, a fadiga, a mobilidade, o bem-estar psicoldgico e a qualidade de vida,
trazendo cada vez mais reconhecimento da importancia da reabilitagao®.

A falta de exercicios pode levar ao descondicionamento fisico, tornando as
tarefas diarias mais desafiadoras e podendo, potencialmente, contribuir para o
desenvolvimento e persisténcia da fadiga. Esta que é um dos efeitos colaterais mais
comuns e angustiantes advindos do cancer e de seu tratamento e, normalmente, ha
reducao da fadiga apds o término do tratamento, mas ainda assim uma quantidade
significativa de pacientes apresenta fadiga por meses ou anos apds o tratamento
bem-sucedido®.

A fisioterapia com seus diversos tipos de intervencdes, promove uma melhora
significativa nos pacientes com LNH e evidéncias recentes sobre o tema mostraram
que a qualidade de vida dos sobreviventes com LNH agressivo, apresenta melhoraem
um nivel semelhante ao LNH indolente ao longo do tempo®. Um estudo longitudinal
propds que um programa de exercicios indicados para pacientes com linfoma,
promove a diminui¢ao da fadiga e a alta capacidade dos pacientes administrarem
sua vida emocional, além de apresentar uma melhora de efeito moderado/grande no
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IMC, flexibilidade da regiao lombar, equilibrio, forga muscular e mobilidade funcional.
Portanto, este estudo afirma que algumas semanas de exercicios regulares podem
ser suficientes para ajudar os pacientes a lidar com o tratamento de cancer e seus
efeitos colaterais(®,

A atuacao da fisioterapia como reabilitacao oncologica tem se ampliado para
além das modalidades fisioterapéuticas, pensando na funcionalidade e participacao,
incluindo a prevencao secundaria para controle de sintomas e complicagdes,
educagao sobre fatores de risco e apoio psicolégico. Apesar da baixa significancia,
um artigo sugere que intervengoes de reabilitacao realizadas em pacientes
hospitalizados com cancer melhoram sua qualidade de vida e mantém ou melhoram
os niveis de mobilidade durante diferentes estagios da doenca e em um cenario de
varias complicagoes(?.

Uma metanalise recente identificou efeitos significativos na forga muscular e na
fadiga antes do transplante de células-tronco, mas sem efeitos apos o transplante(®,
Tal versao, corrobora um estudo que avaliou a eficacia e o custo-efetividade de uma
intervengao combinada de exercicios intervalados e de resisténcia supervisionada de
18 semanas em comparacao com cuidados habituais em pacientes apds transplante
autdlogo de células-tronco, ao qual nao apresentou beneficios estatisticamente
significativos na aptidao fisica, fadiga geral e no custo-efetividade a curto e longo
prazo. A falta de significancia pode estar relacionada a baixa adesao, sessdes de
aconselhamento insuficientes e a0 momento subétimo da intervengao®.

5. CONCLUSAO

Apesar da baixa significancia em relagao a alguns estudos, esta revisao
integrativa conclui que a pratica fisioterapéutica é indispensavel na reabilitagao
de pacientes com linfoma, contribuindo para melhorar a fungao fisica, reduzir a
fadiga, além de restabelecer aspectos psicossociais e conferindo um conceito
ampliado de saude. Estudos subsequentes devem considerar amostras e tempo de
tratamento maiores, a inclusao de testes cegos, estudos focados em pacientes com
linfoma, e abordagens que incluam a Classificagao Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF) no momento da avaliagao, para personalizar o tratamento
e permitir que o paciente retorne a funcionalidade de maneira satisfatoria.
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Introdugao: O cancer é uma doenga
que se tornou um problema de saude
publica. Dentre os tratamentos para
este tipo de disturbio, pode-se citar a
radioterapia e quimioterapia por meio
das drogas antineoplasicas isoladas ou
combinadas que, por sua vez, podem
gerar complicagdes se extravasadas.
Objetivo: Investigar as intervengoes
eficazes da enfermagem perante o
extravasamento de quimioterapicos
e as medidas preventivas durante o
tratamento de pacientes oncoldgicos.
Método: Trata-se de uma revisao
integrativa embasada em artigos
cientificos publicados entre os anos
2017 e 2022, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol; com os seguintes

descritores: Extravasamento de
Materiais Terapéuticos e Diagndsticos;
Antineoplasicos; Cuidados de

Enfermagem;  Servico  Hospitalar
de  Oncologia e  Enfermagem
Oncoldgica. Resultados: A melhor
forma de evitar o extravasamento é
por meio de prevengao através de
medidas educativas com a equipe
de enfermagem e seus familiares.
Importante destacar outras condutas
preventivas que serao realizadas pela
equipe de enfermagem como a selegao
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da regiao a ser puncionada, a escolha
da veia que se deve dar prioridade
para veias calibrosas e nao tortuosas,
com bom fluxo sanguineo, que sejam
visiveis ou palpaveis. Quanto ao
cateter totalmente implantado fazer a
antissepsia de forma correta do local,
utilizando a agulha certa, e realizando
a puncao de forma estéril. Trocar a
fixacao sempre que houver sujidades
e descolamento do filme. Conclusao:
Conclui-se que a atuagao da equipe de
enfermagem é crucial no contexto do
extravasamento de quimioterapicos.
Os enfermeiros desempenham
um papel essencial na prevengao,
identificagao e intervencgao rapida em
caso de extravasamento.

Palavras-chave: Extravasamento de
Materiais Terapéuticos e Diagndsticos;
Antineoplasicos; Cuidado de
enfermagem; Servico Hospitalar de
Oncologia; Enfermagem Oncoldgica.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is a disease that
has become a public health problem,
among the treatments for this type of
disorder, we can mention radiotherapy
and chemotherapy through isolated or
combined antineoplastic drugs which,
in turn, can generate complications
if extravasated. Objective: Analise
effective nursing interventions ahead
of chemotherapy drug extravasation
and preventive measures during the

treatment of cancer patients. Method:
Integrative review based on scientific
articles published between 2017
and 2022, in Portuguese, English or
Spanish; with the following descriptors:
Extravasation of Therapeutic and
Diagnostic Materials. Antineoplastics.
Nursing. Results: The best way to avoid
extravasation is through prevention
through educational measures with the
nursing team and their families. It is
important to highlight other preventive
measures that will be carried out by
the nursing team, such as selecting
the region to be punctured, choosing
the vein, which should be prioritized
for large and non-tortuous veins, with
good blood flow, which are visible or
palpable. As for the fully implanted
catheter, perform the correct antisepsis
of the site, using the correct needle,
and performing the puncture in a sterile
manner. Change the fixing whenever
there is dirt or film detachment.
Conclusion: It is concluded that the
performance of the nursing team is
crucial in the context of chemotherapy
drug extravasation. Nurses play an
essential role in preventing, identifying
and quickly intervening in the event of
extravasation.

Keyword: Extravasation of
Therapeutic and Diagnostic Materials;
Antineoplastics; Nursing Care; Hospital
Oncology Service; Oncology Nursing.

Data de submissao: 17/01/2024.
Data de aprovagao: 04/04/2024.
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1. INTRODUGAO

O cancer é uma doenga que se tornou um problema de saude publica, uma
vez que anualmente cresce exponencialmente o numero de casos. De acordo com
a Organizagao Mundial de Saude as transigoes demograficas e epidemioldgicas
indicam uma incidéncia cada vez maior de casos de cancer nas proximas décadas
a nivel global, aponta que, no ano de 2030, pode-se esperar 27 milhoes de casos
incidentes e cerca de 17 milhdes de mortes por essa enfermidade(®.

Sabe-se que sua origem principal é o crescimento desordenado das células, e
que, dentre os tratamentos para este tipo de disturbio, pode-se citar a radioterapia
e quimioterapia por meio das drogas antineoplasicas isoladas ou combinadas®.
Assim, a quimioterapia é baseada no uso de substancias citotoxicas, as quais sao
administradas por via endovenosa. Essa modalidade de tratamento, sera classificada
conforme sua finalidade, as quais sao: quimioterapia adjuvante, quimioterapia
neoadjuvante, quimioterapia primaria, quimioterapia paliativa, monoquimioterapia
e poliquimioterapia®. A quimioterapia adjuvante é aquela aplicada apdés uma
intervengao cirurgica com objetivo de destruir células que porventura ainda perdurem.
A neoajuvante € aquela usada no inicio do tratamento com objetivo de diminuir o
tamanho do tumor. A paliativa nao tem objetivo de cura, visa melhorar a qualidade
da sobrevida do paciente. A monoquimioterapia e poliquimioterapia sao aquelas
realizadas com o uso de drogas isoladas ou em associagao entre diversas drogas
respectivamente Ressalta-se, no entanto, que a utilizagao desse tipo de droga pode
causar efeitos colaterais ou toxicos e que estes efeitos podem ser classificados
como local ou sistémico. Dentre as manifestagoes locais mais comuns destaca-se a
descoloracao venosa e necrose tecidual proveniente do extravasamento®?.

Desta forma, o extravasamento de drogas antineoplasicas é caracterizado como
uma urgéncia oncologica, e estima-se que sua incidéncia variade 0,01% a 6,5% sendo
que variade 0,5% a 5% em infusdes através de acesso venoso periférico, e de até 6,5%
em Port-A-Cath. A priori o extravasamento de antineoplasicos nao é identificado
como um evento adverso, no entanto, a toxicidade dermatoldgica decorrente dessa
causa constitui um dos principais eventos adversos do setor oncolégico®®.

A ocorréncia dessa urgéncia, esta ligada a condigao do paciente, o dispositivo
utilizado e a classificagao da droga antineoplasica, que pode ser vesicante, irritante ou
nao vesicantes. Entende-se por vesicante, os quimioterapicos que causam necrose
tissular quando extravasados. Os nao vesicantes sao o oposto, ou seja, aqueles que
nao causam necrose tissular quando extravasados. Ja as drogas antineoplasicas
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irritantes sao aquelas que causam reagao cutanea menos intensa quando
extravasados (dor e queimagao sem necrose tecidual ou formagao de vesiculas).
Ressalta-se que o extravasamento possui potencial de afetar a funcionalidade do
membro afetado e até mesmo, a continuidade do tratamento®?.

Em relacao aos servigos de saude destaca-se que a prevencao é primordial,
em razao aos esforcos globais na seguranca do cuidado em saude para todos os
pacientes, buscando evitar e prevenir o extravasamento quimioterapico. Assim, faz-
se necessario agir de maneira imediata, seja na identificacao do extravasamento ou
na escolha de qual sera o melhor tratamento para a intercorréncia, de maneira que
reduza as possiveis sequelas e maiores danos aos individuos e diminua custos com
o tratamento®.

Destaca-se aqui a importancia da tematica, uma vez que o cancer € uma
doenga com crescimento exponencial na atualidade, tornando assim necessario
o aprimoramento constante do conhecimento da enfermagem. Considerando as
consequéncias do extravasamento e a escassez de estudos que tratam o tema, é de
suma relevancia destacar os danos que esse evento adverso pode causar. Pensando
no cancer enquanto problema de saude publica, espera-se que a enfermagem seja
responsavel na implementacao de intervencdes que atuem na prevengao e controle
das complicagdes da quimioterapia.

Assim, este estudo objetiva investigar as intervencoes eficazes da enfermagem
perante o extravasamento de quimioterapicos e as medidas preventivas durante o
tratamento de pacientes oncoldgicos descritos na literatura.

2. METODOLOGIA

Trata-sedeumarevisaointegrativadaliteratura (Rl), onde foirealizado um estudo
amplo da teoria e coleta de dados, por meio de pesquisas bibliograficas. A revisao
integrativa é a mais abrangente das demais revisées no qual permite a inclusao de
estudos experimentais e nao experimentais de facil compreensao do que esta sendo
analisado. A amplitude da amostragem com sua multiplicidade de propostas gera
um panorama consistente e compreensivel dos conceitos complexos, das teorias
ou problemas de saude que sao relevantes na enfermagem. Possibilita a sintese de
varios estudos ja publicados, no qual propicia a geragao de novos conhecimentos
pautados nos resultados apresentados®.

A referida pesquisa configura-se, desta forma, como um trabalho de suma
relevancia académica, pois produz impactos devido a utilizagao de uma metodologia
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advinda de outras ciéncias e incorporada ao campo organizacional, bem como,
pelo acumulo do conhecimento que proporciona sobre a tematica pesquisada. Esta
revisao foi entao organizada em seis etapas descritas a seguir.

1. Identificagao do tema/Elaboragao da pergunta norteadora

Para elaboragao da questao norteadora usou-se o acrénimo PICo. Este conceito
tem por finalidade realizar questoes clinicas, através de palavras-chave pesquisaveis.
O acrénimo ajuda na resolugao das questoes.

P (Populagao/Paciente alvo):Quem é/sao? Caracteristicas, principal problema?
Pacientes oncoldgicos em quimioterapia.

I (Intervengao): Qual proposta resolveria o problema?
Intervengdes de enfermagem frente ao extravasamento de drogas.

Co (Contexto):Em qual contexto sera feito o estudo?
Durante a utilizagcao de quimioterapicos em tratamentos oncoldgicos.

Assim, formulou-se a seguinte pergunta de pesquisa: Quais intervengoes da
equipe de enfermagem frente ao extravasamento de drogas durante o tratamento a
pacientes oncologicos em quimioterapia?

2. Definigcao dos critérios de inclusao e exclusao de artigos

a) Estabeleceu-se como critérios de inclusdo: Artigos que apresentem provas
cientificas com desenvolvimento e conhecimento baseados na pratica clinica em
carater nacional; estar disponivel gratuitamente nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol; indexados na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e nas bases de dados da
Pubmed e Researchgate, publicados no periodo entre janeiro de 2017 e dezembro
de 2022; ter como assunto principal um ou mais descritores em saude relacionados
com o tema, abordando as intervengdes da enfermagem em pacientes oncoldgicos
que passaram pelo evento adverso de extravasamento antineoplasico.

b) Estabeleceu-se como critérios de exclusao: artigos classificados como revisoes
integrativas, dissertacoes e/ou teses; artigos incompletos; artigos que nao cumpriram
com a proposta da pesquisa.




Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.1, p. 40-52,
jan./jun. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i1.29

3. Busca avancgada de artigos indexados com os descritores
voltados para o tema

Foi realizada a busca avancada de referencial teérico, no més de setembro de
2023, de maneira ampla e diversificada, em concordancia com a questao norteadora. Os
descritores em saude foram delimitados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e
a estratégia adotada para otimizacgao da busca foi a utilizagao de operadores booleanos
AND e OR, da seguinte forma: "Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagndsticos
AND Antineoplasicos”; "Extravasamento de Materiais Terapéuticos e Diagnosticos” AND
“Enfermagem”; “Antineoplasicos OR Quimioterapia AND Enfermagem.”

4. Leitura e analise dos artigos pré-selecionados

Apos uma abrangente selecao literaria acerca do tema abordado, foi definido a
coletanea de estudos que dariam embasamento a esta Rl. Os artigos, ainda brutos,
foram devidamente apurados com intuito de constatar sua relevancia frente a esta
pesquisa académica. Por fim, o grupo reuniu uma selecao satisfatoria de publicagoes
que adequadamente respondem a pergunta norteadora do tema quesera abordado.

5. Categorizacao dos artigos selecionados

Parauma melhor compreensao dos dados encontrados, foi elaborado um quadro
sintese que contempla o titulo, autor, ano de publicagao, revista, qualis, método
utilizado e nivel de evidéncia dos estudos. Assim, os estudos foram classificados
quanto ao nivel de evidéncia e qualis do peridédico nos quais foram publicados. O
Qualis Capes é um sistema que classifica a produgao cientifica brasileira em extratos
que vao de AT, a melhor classificagao, a NP (Nao Periddicos), a pior classificagao. Ja
os niveis de evidéncia descritos sao os seguintes:

Quadro 1 — Determinagao do nivel de estudo®

Nivel | Revisao sistematica de multiplos estudos controlados

Nivel Il Estudos experimentais individuais (ensaio clinico randomizado)

Nivel il Ensaio clinico bem delineado sem randomizagao

Nivel IV Estudos de coorte e de caso-controle bem delineados

Nivel V Revisao sistematica de estudos descritivos e qualitativos

Nivel VI Unico estudo descritivo ou qualitativo

Nivel VII Estudos oriundos de opinido de autoridades e/ou relatério de comités de especialistas

Fonte: Galvao et al.®
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6. Estruturacao dos resultados encontrados e apresentagao
dos dados na revisao integrativa

Os dados coletados foram entao organizados em forma de artigo cientifico para
proporcionar melhor divulgagao do estudo, bem como, uma leitura oportunizando
uma avaliagao dos resultados. Para sua divulgacao a pesquisa foi apresentada a
uma banca de especialistas.

3. RESULTADOS

A busca nas bases de dados totalizou 406 referéncias das quais avaliou-se
inicialmente o titulo e o resumo, de modo a confirmar se contemplavam a questao
de pesquisa e se atendiam aos critérios de inclusao estabelecidos. Apods leitura
detalhada na integra e aplicada as exclusoes, 5 artigos foram incluidos na presente
pesquisa conforme apresentado conforme fluxograma PRISMA a sequir.

Figura 1 — Fluxograma do Processo de selegao de artigos.

Artigos cientificos identificados nas buscas em bases
de dados virtuais:

406 Artigos identificados

MEDLINE (368)

LILACS (19)

BDENF - Enfermagem (16)
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BRISA/RedTESA (1)

RESERCH GATE (1)
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\
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Fonte: De autoria propria.
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A partir do instrumento criado para coleta de dados e organizagao dos estudos,

criou-se o quadro a seguir especificando-se Titulo do Artigo, autor e data de

publicacao, nome e qualis da revista, objetivo do estudo, tipo de estudo e nivel de

evidéncia e resposta a questao norteadora.

Quadro 2 — Caracteristica e descrigao dos artigos incluidos na pesquisa.

N°  Titulo do Autor Revista Objetivo Tipo de Estudo Resposta
Artigo (Data) (qualis) (Nivel de a questao
Evidéncia) norteadora
Extravasamento Amorim, B.F; Revista Descrever o manejo Estudo Concluiu-se que
de Kameo, S.Y; Silva, i Enfermagem da : do extravasamento qualitativo, é necessaria uma
Trastuzumabe G.M; Hardman, Universidade de trastuzumabe :idescritivo, do tipo ; qualificacdo continua
Emtasina: G.L; Costa, J.D.S; Federal de emtansina em relato de caso da equipe, com
manejo em Ramos, Pernambuco uma paciente com clinico base em evidéncias
1. paciente M.J.0. (2020). carcinoma ductal cientificas atualizadas,
oncolégico. (B1). invasivo da mama. (Nivel de para que ela possa
Evidéncia: VI). intervir em situages
de extravasamento
quimioterapico de
forma adequada.
Emergéncia Souza, N.R; Revista Escola Investigar a Estudo de Os resultados
oncoldgica: Bushatsky, M; Anna Nery atuagao dos delineamento apontam para
atuacao dos Figueiredo, EG.; enfermeiros no transversal e questdes que devem
enfermeiros no Melo, Ou(B1). extravasamento de; exploratério, ser refletidas por
extravasament : J.T.S; Freire, D.A; quimioterapicos : com abordagem i gestores hospitalares
2. o de drogas Santos, I.C.R.V. antineoplasicos. quantitativa e de instituigoes
quimioterapica s formadoras, assim
antineoplasicas. (2017). (Nivel de como profissionais
Evidéncia: V). preocupados com a
melhoria da assisténcia
a populagao acometida
por essa patologia.
Elaboragao e Freitas, KA.B.S.; Revista Saude Descrever a Estudo descritivo, | Novos conhecimentos
implantagao Lima, T.O. Coletiva experiéncia na do tipo relato de ibaseados em evidéncia
de protocolo Castro, A.B.; K.A; elaboragao e experiéncia foram adquiridos
de condutas no Vigliassi, A.P; (B3). implantagao de e a habilidade
3. i extravasamento Popim, um protocolo de (Nivel de foi melhorada,
de R.C.; (2020). condutas frente ao ;| Evidéncia: VI). : proporcionando mais
medicamentos extravasamento de seguranca durante
nao medicamentos nao um atendimento de
quimioterapicos. quimioterapicos. extravasamento.
Elaboragao e Freitas, K. A. Revista Nursing Relatar a Estudo descritivo, Apesar de raro, 0
implantagao B. S. Silva, K. experiéncia na do tipo relato de extravasamento
de protocolo A. B. Spin, M., (B3). elaboragao e experiéncia em acesso central
de infiltragao e Vigliassi, implantagao do pode acontecer e
extravasamento A. P, protocolo de (Nivel de a equipe precisa
4. de Godinho, N. extravasamento Evidéncia: VI). de um protocolo
antineoplasicos C.Lima, T. O. e infiltracao de assistencial para
em acesso (2022). antineoplasicos padronizar a conduta e
venoso central. em acesso venoso garantir o sucesso da
central. terapéutica.
Conhecimento Gozzo, T.O. Revista Identificar o Estudo descritivo, ; Nota-se a necessidade
da equipe de :Cruz, L.A.P; Santos,: Enfermagem da conhecimento Estudo de estruturagao de um
enfermagem L.A.C.; DA. Universidade dos profissionais quantitativo, : programa de educacao
acerca da (2017). Federal de da equipe de descritivo e permanente devido a
prevengao e Pernambuco : Enfermagem acerca transversal caréncia de
manejo de da prevengao (Nivel de conhecimentos
5. i extravasamento (B1). e manejo do Evidéncia: V). técnicos e cientificos
de drogas extravasamento acerca da prevengao
quimioterapicas. de drogas e manejo do
quimioterapicas extravasamento
durante o por drogas
tratamento quimioterapicas.
oncoldgico.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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De acordo com os dados apresentados no quadro 2,60% dos artigos encontrados
nesta Rl correspondem a revistas em carater de Qualis B1, representadas pela
Revista de Enfermagem da Universidade Federal de Pernambuco e a Revista Escola
Anna Nery, enquanto o restante correspondem a revistas em carater Qualis Capes
B3, como a Revista de Saude Coletiva e a Revista Nursing. A classificagao B retrata
publicacdes de importancia nacional.

O nivel de evidéncia representa a qualidade da evidéncia cientifica proposta
pelo estudo, é ela que define quao veridica é a informacao apresentada. Com relagao
aos niveis de evidéncia encontrados nos artigos desta Rl, dois artigos apresentaram
nivel V (40%) e trés nivelVI (60%).

Referente aos anos de publicagao, 40% dos estudos encontrados foram publicados
no ano 2017, 40% no ano de 2020, e apenas um, o mais atual, em 2022 (20%).

4. DISCUSSAO

Durante a quimioterapia, o extravasamento sera caracterizado como uma
emergéncia oncoldgica, afinal se trata da infusao de medicamentos vesicantes para
fora do vaso sanguineo, com isso acomete tecido circunvizinhos resultando em dano
no tecido mole, nervos, tendoes®. O grau da sintomatologia se dara conforme a droga
e a concentragao extravasada. Dentre os sinais e sintomas presentes nessa urgéncia
oncologica, pode-se destacar a sensagcao de queimacao, dor, hiperemia, edema,
diminuicao ou parada do gotejamento, resisténcia durante a infusao e auséncia de
retorno venoso®.

Ao se tratar das condutas perante o extravasamento, tem-se a prevengao como
medida inicial a qual deve ser tomada pelo enfermeiro por meio de treinamentos com a
equipe, onde deve ser abordado a pratica sistematizada, a orientagao do paciente sobre
os sinais e sintomas do extravasamento, garantindo assim a seguranga ao paciente e
sendo preventivo em vez de reativo ao extravasamento. Além do treinamento, pode-se
destacar outras condutas preventivas que serao realizadas pela equipe de enfermagem
juntamente do enfermeiro como a selegao da regiao a ser puncionada, a escolha da
veia que se deve dar prioridade para veias calibrosas e nao tortuosas, com bom fluxo
sanguineo, que sejam visiveis ou palpaveis e no membro nao dominante(,

Neste contexto, a escolha do dispositivo também deve ser compativel com a
veia escolhida e incluir cateteres de menor calibre. Ainda, a equipe de enfermagem
deve orientar o paciente para evitar a movimentacao excessiva; certificar-se do
posicionamento do cateter antes de aplicar a droga antineoplasica; manter a area
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puncionada sob observagao constante durante o periodo de infusao; nao administrar
drogas vesicantes por mais de 60 minutos em veia periférica®.

Ja, em cateteres totalmente implantado (CTI) essa urgéncia oncoldgica podera
ocorrer por cinco mecanismos, sendo eles: a colocagao incompleta da agulha,
deslocamento da agulha, formacao de trombo ou bainha de fibrina, perfuragao da veia
cava superior e fratura do cateter. Assim o enfermeiro deve tomar algumas medidas a
fim de evitar essa emergéncia, como puncionar CTl com agulha de Hubber, essa com
melhor tamanho compativel com o cateter, fixa-la com filme transparente e troca-la
a cada sete dias, quando apresentar sujidade ou descolamento(?.

No entanto, apds a ocorréncia do extravasamento, o tratamento precisa ser
iniciado de forma correta erapida e baseado nas indicagoes do protocolo institucional.
Portanto, ao identificar ou suspeitar de um extravasamento, recomenda-se a
interrupgao imediata da infusao, assim como a orientacao de manter a via e aspirar
0 maximo possivel da medicagao. Apos a remogao da agulha, o membro deve ser
elevado para minimizar o edema e favorecer a drenagem linfatica. Depois da retirada
do cateter, deve ser realizado, como forma de prevengao da necrose tecidual, a técnica
Subcutaneous Wash-Out Procedure (SWOP) que é a administragcao subcutanea de
solucao salina para lavagem local e retirada da substancia extravasada. Essa técnica,
requer uma equipe treinada6'm,

Soma-se a isto, realizar compressas frias ou quentes no local, de acordo com a
droga extravasada pois 0 uso da compressa quente possui a finalidade de promover
a vasodilatacgao, facilitando o aumento da absorgao e distribuicao do citostatico. Ja
a compressa fria ira realizar a vasoconstri¢cao, e com isso a reducao da velocidade
de infusao da droga nos tecidos e da area de danos. Essa agao sera baseada na
Classificagao das Intervengoes de Enfermagem (NIC), sendo que o tratamento com
uso de compressas sera realizado, inicialmente, com uma compressa morna por 15
minutos. Apos uma hora, deve haver a repeticao do procedimento, porém, utilizando
a compressa gelada(?.

Dentre essas medidas, acrescenta-se a utilizagao da hialuronidase, que se trata
da infusdao de uma enzima que promove a degradacao do acido hialurénico que esta
presente na matriz extracelular, portanto assim sera usada como um potencial antidoto
para o extravasamento pois ela ira realizar a difusdo do medicamento no tecido(9,

E ainda, importante salientar que o enfermeiro responsavel deve fotografar
o sitio de pungcao com a autorizagao do paciente e familia, assim como sua
evolucao ao longo do manejo das lesdes causadas pelo extravasamento, e todos
os procedimentos e condutas realizadas devem ser detalhadamente descritos no
prontudrio do paciente(.
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A acao do enfermeiro diante do extravasamento de quimioterapicos é vital para
minimizar os danos ao paciente, proporcionando cuidados imediatos e seguindo
protocolos especificos para cada substancia envolvida. Essa prontidao e atengao sao
fundamentais para a segurancga e o bem-estar do paciente durante o tratamento®.

Na terapia antineoplasica, a atuacao do enfermeiro é assegurada no Brasil pelas
Resolucdes do Conselho Federal de Enfermagem 210 de 1998. O Conselho Federal
de Enfermagem (COFEN) define ser competéncia do enfermeiro planejar, organizar,
supervisionar, executar e avaliar todas as agdes de enfermagem em clientes
submetidos ao tratamento quimioterapico antineoplasico. E fungdo do enfermeiro,
ainda, elaborar protocolos terapéuticos de Enfermagem que objetivam a prevencao,
tratamento e minimizacao dos efeitos colaterais, além de preparar e administrar o
quimioterapico antineoplasico(?.

O protocolo deve ser uma recomendacgao estruturada de forma sistematica,
objetivando organizagao do trabalho, economia de tempo, racionalizagao do
cuidado e adaptacao da evidéncia cientifica a realidade local. Portanto, o enfermeiro
sera responsavel pela andlise e o acompanhamento dos fatores de risco e a
intervencao sobre eles, contemplando agoes educativas que objetivam a segurancga e
responsabilidade da administragao desses farmacos. Reiterando que a administracao
do antineoplasico e a pungao do cateter totalmente implantado sao competéncias
exclusivas do enfermeiro capacitado, mas, que toda a equipe de enfermagem é
responsavel pelos cuidados com o paciente®".

4.1 Limitagoes do Estudo

A limitagao predominante na estruturagao da presente revisao integrativa, foi a
defasagem de artigos sobre o tema, sobre os quais encontrados passavam do tempo
limite de 5 anos fazendo com que o leque de pesquisa fosse expandido para 10 anos.
No entanto, ainda assim a quantidade de artigos direcionados ao tema foi insuficiente
para aprofundar no assunto.

4.2 Contribuigoes para a Area

A realizagao dessa pesquisa promove uma reflexao acerca da necessidade da
prevencao do extravasamento no tratamento oncoldgico, que sera possivel somente
perante uma equipe de enfermagem e de enfermeiros bem capacitados. Sendo assim
o conhecimento ira promover um pronto manejo e um cuidado integral e resolutivo
perante essa urgéncia.

[¢]

o
Rede' .
E @ Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.1, p. 40-52,
jan./jun. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i1.29

5. CONCLUSAO

Conclui-se que as intervengoes da equipe de enfermagem frente ao
extravasamento de drogas durante o tratamento a pacientes oncologicos em
quimioterapia sao: a colaboragao ativa na prevencgao, identificagcao e intervengao em
casos deextravasamentos, garantiadaimplementagao de protocolos e procedimentos
adequados para a administracao segura de quimioterapia, vigilancia constante e
intervengao imediata, a contribuicao fundamental para a seguranga e o bem-estar
dos pacientes durante todo o tratamento.

Compreendeu-se que as intervengoes do enfermeiro perante ao extravasamento
de quimioterapicos nao podem ser subestimadas. Sua vigilancia constante,
conhecimento especializado e acao rapida desempenham um papel crucial na
prevencao de danos graves ao paciente. Se torna evidente que a perspectiva do
enfermeiro enfatiza a necessidade de um planejamento abrangente na assisténcia,
englobando intervengdes imediatas.

Além disso, a pesquisa revelou a necessidade de implementar um programa
continuo de atualizagao profissional para atender as demandas da equipe de saude,
garantindo a prestacao de cuidados de qualidade, pois os enfermeiros nao apenas
administram o tratamento, mas também monitoram atentamente os sinais de
extravasamento, intervindo prontamente se ocorrer. Sua dedicacao e habilidades
desempenham um papel fundamental na seguranca e no bem-estar dos pacientes,
garantindo que o tratamento oncoldgico seja eficaz e livre de complicagoes
significativas.
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RESUMO

O Cancer de Colo Uterino (CCU)
representa a terceira neoplasia mais
incidente em mulheres. Sua etiologia
esta associada a infegcao persistente
pelo Papilomavirus Humano (HPV)
de alto risco oncogénico, transmitido
principalmente através do contato
direto da pele e/ou mucosas. Dessa

Rede' .
@ Mario Penna

forma, por se tratar de um problema de
saude publica, o objetivo do presente
artigo foi realizar uma revisao da
literatura acerca do CCU, abordando
os  principais pontos relativos
ao desenvolvimento da doenga,
diagndstico, prevengao e tratamento.
Os HPVs 16 e 18 sao considerados os
principais desencadeadores do CCU.
O desenvolvimento do CCU ocorre de
forma lenta e progressiva, iniciando
a partir de lesdes intraepiteliais
classificadas citologicamente
como lesao de Baixo e de alto Grau.
O diagndstico ocorre através do
rastreio pelo exame de Papanicolaou,
podendo este ser complementado por
metodologias moleculares. As vacinas
representam uma importante forma
de prevencao, estando disponivel no
Brasil os tipos: no Brasil: bivalente,
quadrivalente e nonavalente.

Palavras-chave: Cancer de Colo

Uterino, Papilomavirus Virus Humano
(HPV), diagnéstico, prevengao

ABSTRACT

Cervical Cancer (CCU) represents
the third most common neoplasm in
women. Its etiology is associated with
persistent infection by the Human
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Papillomavirus  (HPV) with  high
oncogenic risk, transmitted mainly
through direct contact with the skin
and/or mucous membranes. Therefore,
as it is a public health problem, the
objective of this article was to carry
out a review of the literature on CC,
addressing the main points relating
to the development of the disease,
diagnosis, prevention and treatment.
HPVs 16 and 18 are considered the

lesions. Diagnosis occurs through
screening using the Pap smear, which
can be complemented by molecular
methodologies. Vaccines represent an
important form of prevention, with the
following types being available in Brazil:
bivalent, quadrivalent and nonavalent.

Keyword: Cervical Cancer, Human
Papillomavirus Virus (HPV), diagnosis,
prevention.

main triggers of CC. The development
of CC occurs slowly and progressively,
starting from intraepithelial lesions
classified as low- and high-grade

Data de submissao: 13/12/2023.
Data de aprovagao: 20/04/2024.

1. INTRODUGAO

O desenvolvimento do Cancer de Colo Uterino (CCU) esta diretamente associado
a infegao persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV) do tipo mucosotrépico e de
alto risco oncogénico?,

As lesdes intraepiteliais, que se caracterizam por serem antecessoras ao
Carcinoma Cervical Escamoso (CCE), e podem ser classificadas em Lesdes de Baixo
Grau (do inglés - low grade squamous intraepithelial lesion - LSIL) e LesOes de Alto
Grau (do inglés - high grade squamous intraepithelial lesion- HSIL). As lesoes de baixo
grau sao ocasionadas mais frequentemente pelos HPVs de baixo risco oncogénico. Ja
as lesdes de alto grau, em contraposic¢ao, sao promovidas pelos virus de elevado risco.
Nesta fase, as células escamosas epiteliais da regiao ectocervical perdem o controle do
ciclo celular por completo. Além da infecgao viral, a progressao da lesao intraepitelial
se associa a varios fatores predisponentes, como: tabagismo, presenc¢a de outras IST's,
uso prolongado de contraceptivos orais, paridade, e fatores genéticos®4,

O diagnostico das lesoes intraepiteliais desencadeadas pela infecgao pelo
HPV ocorre através de colposcopia, citopatologia e histopatologia. Os exames
moleculares sao complementares e possibilitam, através de técnicas de detecgao de
DNA, aidentificagao do genotipo viral e carga viral, os quais representam informacgodes
importantes e assertivas para desenvolver melhor conduta clinica e terapéutica®®.

O CCU pode ser classificado como Carcinoma de Células Escamosas (CCE),
o qual envolve a porgcao externa do colo, e Adenocarcinoma, quando as lesoes
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acometem o tecido de revestimento da porgao interna, a endocérvice, pavimentada
por tecido glandular®.

O CCE é uma doenga crbnica que se desenvolve silenciosamente e representa
0 estagio mais avangado de progressao das lesoes cervicais, apresentando como
consequéncia do crescimento desordenado do tecido epitelial de revestimento, a
invasao do tecido conjuntivo adjacente. O quadro clinico, quando sintomatico, inclui
dores no baixo ventre, sangramentos vaginais intermitentes ou apos relagao sexual,
além da secrecao vaginal anormal(?.

Nessa conjuntura, o tratamento leva em consideragao os aspectos individuais
de cada paciente, como idade, tipo e extensao da lesao, a fim de atender a necessidade
e especificidade de cada caso, visando o encaminhamento da paciente para a forma
de tratamento mais adequada, como a quimioterapia antineoplasica, radioterapia ou
cirurgia®.

A falta de informagao de qualidade para populagao sobre a importancia do
diagndstico precoce e das medidas de prevengao do cancer de colo uterino, esta
intimamente atrelada a elevada taxa de incidéncia, prevaléncia e mortalidade na
populacao feminina brasileira em decorréncia do cancer cervical®”. Dessa forma, o
presente artigo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica a respeito dos
fatores relacionados ao desenvolvimento do Cancer Cervical, diagnostico, tratamento
e medidas de prevengao primaria e secundaria do cancer cervical.

2. MINI REVIEW
2.1 Epidemiologia

O CCU é considerado um problema de saude publica mundial, com incidéncia
em torno de 530 mil casos e 256 mil 6bitos por ano no mundo. Dentre eles, o
Carcinoma cervical escamoso corresponde a grande maioria dos casos. No Brasil, o
CCU representa a terceira neoplasia primaria mais incidente em mulheres, com um
risco estimado de 17,11 casos a cada 100 mil®.

As diferencas regionais representam fatores determinantes para a expansao
do CCU. As regioes Sudeste e Sul possuem sistemas de saude distribuidos
estrategicamente por toda a area e sao detentores de bons insumos. Nao obstante
em regides como Norte e Nordeste, ha predominancia de centros de saude precarios,
tendo carénciaderecursos humanos, materiais e estruturais, 0 que consequentemente
contribui para maiores taxas de mortalidade®.
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Ja nos paises desenvolvidos, O CCU apresenta indicadores de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade reduzidos, o que mostra sua intima associagao com as
condi¢des socioeconomicas e culturais. Nos Estados Unidos da América, observou-
se estabilidade nas taxas de incidéncia de CCU a partir do ano 2000, de 2,0 para cada
100 mil mulheres®. Em contraposicao, o Brasil permaneceu entre 4,0 e 5,0 para cada
100 mil mulheres, sem pretensao de redugao significativa®. Assim sendo, ressaltam
que em paises subdesenvolvidos, o baixo perfil socioecondmico e a caréncia do nivel
de escolaridade estariam relacionados as maiores taxas de incidéncia e mortalidade
por cancer do colo do utero, o que nao ocorrem, de maneira analoga, aos territorios
com excelentes indicadores sociais e econdmico®,

2.2 Patogenese das lesoes do colo uterino

Os HPVs sao pequenos virus de DNA (50-55nm) que compdem a familia
Papoviridae - género Papillomavirus. Sao virus nao envelopados, com simetria
icosaédrica e um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base (8 Kb) de DNA
dupla fita e circular. Possuem tropismo por células epiteliais, causando infecgées na
pele e nas mucosas genital, oral, faringea e esofagica. Atualmente, existem mais de
200 tipos de HPV, os quais sao subdivididos em grupos de alto e baixo risco, tendo em
vista o seu potencial oncogénico. Os HPVs de alto risco, como os tipos 16,18, 33,35 e
58, sao responsaveis por infectar mucosas, desencadeando alteragdes na morfologia
tecidual com alta probabilidade de progressao para uma neoplasia maligna cervical.
Em contrapartida, os HPVs de baixo risco, como os tipos 6 e 11, sdao responsaveis
pelo aparecimento de verrugas genitais e lesdes de baixo grau, e possuem menos
chances de evolugao para um estado cancerigeno do colo uterino®,

As les0Oes intraepiteliais se caracterizam citologicamente de acordo com o grau
de atipias presentes nas células escamosas, sendo consideradas precursoras do
CCE. Podem ser divididas em Lesoes Intraepiteliais de Baixo Grau (do inglés: LSIL-
low grade squamous intraepithelial lesion) — frequentemente associadas aos HPVs
de baixo risco - ou Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau (do inglés: HSIL-high grade
squamous intraepithelial lesion) - originadas pelos HPVs de alto risco('"19),

Uma vez presente nas células do hospedeiro, o virus precisa atingir as células
basais para que a infecgao se inicie. Tais microfissuras podem ser formadas durante
o ato sexual. Em seqguida, o material genético viral é liberado no nucleo das células
basais na forma original (circular ou epissomal), o qual comega a produzir novas
copias virais, promovendo a proliferacao viral e, por conseguinte, o desenvolvimento
de lesdes leves. Nesse caso, acontecem as lesdoes consideradas de baixo grau.
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Quando o DNA viral se integra ao DNA da célula hospedeira, desenvolve-se a lesdes
de alto grau. O CCE representa o estagio mais avancado da progressao das lesdes
escamosas cervicais quando as células epiteliais atipicas invadem o tecido conjuntivo
adjacente(2131419 (Figura 1).
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Figura 1 - Ciclo de vida do HPV e progressao das lesoes intraepiteliais. A figura
mostra a exposigao das células basais do epitélio por microfissuras, que dessa forma
sao infectadas pelo HPV. O DNA viral na forma epissomal é transportado ao nucleo
da célula hospedeira (nlcleos roxos). Nas camadas mais superficiais do epitélio o
virus inicia seu processo de replicagao. A progressao de lesdes de alto grau para
0 cancer invasor esta associada com o rompimento do epissoma na porgao E2 do
genoma e a integracao do DNA viral ao do hospedeiro (ntcleos vermelhos), levando
a superexpressao das oncoproteinas E6 e E7.

Fonte: Crosbie et al.(")

Histologicamente, as lesdes do colo uterino sao classificadas como Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC), e sdo divididas em trés niveis de alteragoes histoldgicas,
de acordo com o comprometimento do tecido epitelial, de modo que quanto mais grave
alesao, mais células imaturas estao presentes ao logo de toda e extensao do tecido. A
lesdo de grau | (NIC I) apresenta menos alteragoes celulares, sendo considerada uma
lesao mais leve. Nesta fase, o epitélio de origem apresenta desordem de crescimento
apenas nas camadas mais profundas do tecido. Tais alteragoes correspondem as
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lesGes de baixo grau na citologia. NIC Il corresponde a presencga de células atipicas
até a metade da extensao do epitélio, enquanto o tergo superior mostra determinada
diferenciagcao e maturagao. NIC Ill é caracterizada por células imaturas atipicas
distribuidas ao longo de toda a extensao do epitélio, As lesdes do tipo NIC Il e NIC IlI
correspondem as lesoes de alto grau no exame citolégico(':121314)

2.3 Fatores de Risco para a Progressao da Doenca

Fatores denominados pré-disponentes contribuem para aumentar as taxas de
infeccao ou para que haja a progressao da neoplasia, tais como: imunodeficiéncia,
variedade de parceiros, prematuridade da vida sexual, tabagismo e multiparidade ¢,

A diminuigao de linfocitos TCD4 favorece a infecgao por HPV, ocasionando a
progressao das lesdes intraepiteliais e permitindo o desenvolvimento do CCU. A
multiplicidade de parceiros sexuais sem uso de preservativos, por sua vez, aumenta
a probabilidade de se relacionar com um individuo portando uma IST, como o
Papilomavirus, e se contaminar(617,

Os habitos tabagistas influenciam na imunogenicidade da mucosa vaginal,
uma vez que os derivados do tabaco prejudicam as células de Langerhans,
responsaveis por apresentar antigenos virais aos linfocitos e participar do sistema
de imunovigilancia celular contra células tumorais, predispondo a agao cancerigena
do virus de alto risco. As multiplas gestagoes também podem estar relacionadas ao
cancer cervical, visto que uma gravidez reduz a imunidade da mulher e aumenta o
indice de hormdnios, principalmente os esterdides, que, posteriormente, incentivam
a evolucao ou a permanéncia do HPV(719),

Além disso, quando as jovens iniciam sua vida sexual precocemente, a
imaturidade citologica cervical compactua também com a pouca quantidade
de células de Langerhans no epitélio uterino, expondo um tecido que nao esta
completamente formado a uma infecgao ativa pelo HPV. Ainda segundo dados da
literatura, o desenvolvimento e a evolugcao da doencga estao diretamente ligadas a
faixa etaria feminina, uma vez que mulheres mais jovens estao no apice da atividade
bioldgica cervical e possuem maiores taxas de regressao natural da infec¢ao do
patogeno, enquanto mulheres mais maduras tém maior probabilidade da persisténcia
da infecgao viral e, consequentemente, de desenvolvimento das lesdes('81920),
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2.4 Diagnostico

O exame citoldgico preventivo é o método convencional para rastreamento do
cancer cervical. O exame de baixo custo, simples e de facil execugao é a citologia
oncotica, através do qual é examinado um esfregagco confeccionado com células
raspadas do colo uterino, também conhecido como teste Papanicolaou. Entretanto,
sua sensibilidade pode ser variada, gerando resultados falsos-negativos. Na maioria
dos casos, esses resultados estao associados a falhas de coleta ou ma interpretagao
dos critérios morfoldgicos de diagndstico®”.

Diante da classificagao dos resultados diversos, o Ministério da Saude
preconiza as recomendacgoes da Atengao Basica a Saude com relagao ao diagndstico
citopatoldgico, faixa etaria e conduta inicial®? Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma das principais condutas iniciais em decorréncia de alteragoes
nos resultados de exames citopatoldgicos na atencgao basica, os quais encaminham a
mulher pararealizagao de outros exames ou condutas médicas paraacompanhamento
e tratamento de acordo com o quadro e caso apresentado®?.

Fonte: Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do Utero, Instituto Nacional de Cancer @2,
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O Ministério da Saude, através dos dados epidemioldgicos, preconiza a
convocagao de mulheres de 25 até 64 anos, que iniciaram sua vida sexual, para
efetuarem o exame citopatoldgico cervical, o qual deve ser realizado anualmente no
primeiro momento e, se nao houver alteragdes significativas, passara a ser feito a cada
trés anos, apds dois exames negativos consecutivos. Em casos especificos, como as
mulheres com mais de 64 anos ou que nao realizaram o seu primeiro Papanicolaou,
devem ser executados dois preventivos em um intervalo de até trés anos®?.

A Captura Hibrida, um teste de hibridizagao molecular de alta sensibilidade
possibilita detectar os sorotipos mais comuns do HPV, subdividindo-os em dois
grupos: HPVs de baixo risco oncogénico e HPVs de alto risco oncogénico®. A Reacao
em Cadeia de Polimerase, em inglés Polymerase Chain Reaction (PCR) posssui alta
sensibilidade para detectar a presenca do DNA viral mesmo que em pequenas cargas
virais, em estagios iniciais da infecgao. Através da PCR em tempo real é possivel
realizar a genotipagem do material genético viral e/ou quantificar a carga viral®23,

2.5 Estadiamento e Tratamento

O estadiamento é um relevante método de avaliagao da progressao do CCU para
avaliar o seu grau de disseminagao. A classificagcao do estadiamento é baseada nos
critérios descritos pela Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO),
que considera o tamanho, estruturas atingidas e disseminagao a outros 6rgaos, a
qual possui estadios variando de | a IV®,

O estagio | caracteriza-se pela contengao somente ao colo do Utero. Com a sua
progressao a tecidos e regioes proximas ao colo uterino, mas sem alcancar a vagina
ou parede pélvica, caracteriza-se por ser o estagio Il. No estagio Ill, ha a evolugao do
tumor na pelve e/ou vagina, mas sem proliferagao aos demais 6rgaos. Finalmente,
no estagio IV, é frisado a disseminacgao sistémica das células afetadas, atingindo, por
exemplo, pulmodes e ossos @4,

Em pacientes com CCE, o estadio microinvasor € caracterizado por uma invasao
do tecido adjacente com profundidade maxima de invasao < 5 mm sendo classificado
como (IA); carcinoma invasivo com > 5 mm de profundidade de invasao estromal e <
2 cm considerado estadio (IB1), enquanto tumor > 2 cm e < 4 cm na maior dimensao
(IB2). Nesse contexto, a radioterapia primaria, com ou sem quimioterapia, pode ser
terapia de primeira escolha para pacientes que nao tém aindicagao da cirurgia primaria,
principalmente por causadas comorbidades médicas, mau estado funcional ourecursos
de saude limitados, entretanto vale ressaltar que esses procedimentos sao orientados
pelo oncologista, levando em consideragao particularidades da paciente®*29,

09

Kede' .
q@ Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.1, p. 54-66,
jan./jun. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i1.30

A quimioterapiausualmente é considerada o padrao de tratamento paracanceres
localmente avangados e em estagio inicial com fatores de mau progndstico, sendo
paliativa apenas em pacientes com doenga recorrente ou metastatica®?2.

0 acompanhamento posterior é essencial para detectar a recaida em um estagio
em que o tratamento de resgate tenha mais chance de ser eficaz, uma vez que a maioria
das recorréncias ocorrem nos primeiros dois anos apods o tratamento primario. Para
tanto, os exames devem ser realizados a cada trés a quatro meses nos primeiros trés
anos, abrangendo exame retovaginal, avaliagao nodal (especialmente supraclavicular)
e esfregacos cervicais e ou vaginais. A partir dai, devem ser realizados a cada seis
meses e apos cinco anos anualmente. Destaca-se que a definigcao do tratamento sera
definida pelo médico oncologista baseado nos exames de estadiamento®627,

2.6 Vacinagao

O desenvolvimento vacinal é considerado a medida primaria e com melhor
custo-beneficio para controlar uma doencga infecciosa. No Brasil, foram aprovadas
trés vacinas profilaticas contra o HPV, sendo elas a bivalente Cervarix®, quadrivalente
Gardasil® e nonavalente Gardasil 9®. As vacinas bivalente e quadrivalente possuem
em sua composicao a proteina L1 do capsideo viral e particulas similares aos virus
dos subtipos mais comuns. A bivalente combate os tipos 16 e 18, caracterizados
como tipos oncogénicos; a quadrivalente, que foi desenvolvida para combater os
HPV 6, 11, 16 e 18, estima impedir cerca de 70% de canceres cervicais atribuiveis
aos HPV oncogénicos, e mais de 90% dos casos de verrugas genitais. Além dessas, a
vacina nonavalente oferece protegao contra os HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, foi
disponibilizadainicialmente nos EUA e aprovada no Brasil, em margo de 2023, somente
em rede privada, abrangendo uma maior diversidade dos subtipos da infecgao®®.

A indicagao vacinal atual, sancionada pelo Programa Nacional de Imunizagao,
seria para criangas de 9 a 14 de idade. Igualmente, para ambos os sexos, ha
disponibilidade aos pacientes conviventes com HIV ou transplantados ou com cancer
de 9 a 45 anos, sendo que vao receber trés doses no periodo de zero, dois e seis
meses. O Sistema Unico de Saude disponibiliza, na faixa etaria dos 9 a 14 anos e para
imunossuprimidos ou oncoldgicos, a vacina contra o HPV®@232),

Ademais, em agosto de 2023, preconizou-se pelo Ministério da Saude que ha
uma prioridade de vitimas de violéncia sexual na faixa etaria de 9 a 45 anos de idade
que nao completaram o esquema de vacinacgao contra o HPV. Seu esquema vacinal
dependera da faixa etaria da pessoa; por exemplo, de 9 a 14 anos seria um esquema
de 2 doses com intervalo de 6 meses entre a primeira e sequnda®.
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Recentemente o Ministério da Saude estabeleceu um novo protocolo de
vacinagao contra o HPV substituindo para uma unica o antigo modelo em duas
aplicagoes. O publico-alvo continua sendo formado por meninas e meninos de 9 a
14 anos, entretanto a nova recomendacgao estabelece que os estados e municipios
realizem busca ativa para garantir que jovens brasileiros de até 19 anos tenham
acesso a vacina contra o HPV, podendo receber o esquema em dose Unica todas
as pessoas dentro dessa faixa etaria que nao receberam uma ou duas doses do
imunizante no periodo recomendado®?.

A vacinagao é extremamente benéfica também para as mulheres com vida sexual
ativa e/ou tratadas por lesoes pelo HPV, haja visto que a imunidade ativa natural nao
acarreta anticorpos numerosos e continuos. As contraindicagdes sao para a parcela
populacional alérgica aos constituintes da vacina ou com alguma hipersensibilidade
sistémica grave apos a administragao de uma dose da vacina do HPV e gestantes,
uma vez que nao ha estudos comprovando se a aplicagao da vacina é benéfica ou nao.
Acerca dos efeitos adversos, sao ausentes os relatos criticos, mas os documentados,
por menos de um quinto da populagao, sao dor, edema e eritema local®@"?9.

E importante salientar que, para que a diminuicao da prevaléncia do virus HPV
na populacao seja uma realidade, a vacinagao deve estar intrinsecamente ligada
as agoes de promogao da saude, como a orientacao de realizagao de preventivos
recorrentes e uso de preservativos®?.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A infecgao pelo virus HPV possui grande relevancia para a saude publica, uma
vez que esta associada ao desenvolvimento e evolugao de lesdes cervicalis, as quais
senaodiagnosticadas e tratadas precocemente, podem acarretar no desenvolvimento
do CCU, uma neoplasia com altas taxas de incidéncia e mortalidade no pais.

Os altos indices epidemioldgicos estao correlacionados com a baixa cobertura
vacinal na populacao, associada a um rastreamento mal randomizado. Nesse
sentido, a ampliagao da cobertura vacinal, considerada forma de prevencao primaria,
associada a um programa de rastreamento eficiente, considerados prevengao
secundaria, sao a forma mais eficaz de evitar a propagac¢ao da infecgao pelo HPV e
diminuir a probabilidade de desenvolvimento da progressao do carcinoma invasor.
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RESUMO

A carcinogénese prevé 30 milhdes
de novos casos até 2040, tornando-
se a segunda principal causa de
morte global. No Brasil, as doencgas
neoplasicas resultaram em mais de
229.000 mortes em 2020, com previsao
de 704.000 novos casos para cada ano
do triénio 2023-2025. Fatores como
tabagismo, estresse e predisposigao
genética influenciam a oncogénese.
Intervengdes em oncologia enfrentam
desafios como resisténcia terapéutica
e heterogeneidade tumoral. Cerca de
75% do genoma humano é composto
por RNAs nao codificadores (ncRNAs),
com foco em longos ncRNAs.
Anteriormente  considerados  '‘lixo
evolutivo', os IncRNAs regulam genes
e afetam o cancer. LncRNAs nucleares
impactam na arquitetura da cromatina,
transcricao e processamento de RNA.
Eles funcionam por meio de vias
complexas, modulando oncogénicos
e afetando resisténcia ao tratamento.
Varios IncRNAs, incluindo MALATI,
ANRIL, HOTAIR, GAS5 MEG3 e
H19, modulam vias oncoldgicas e
influenciam processos celulares e
resisténcia ao tratamento. Embora
promissores como biomarcadores, a
complexidade estrutural dos IncRNAs
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dificulta sua aplicagao clinica.

Palavras-chave: Cancer, IncRNAs,
Biomarcadores.
ABSTRACT

Carcinogenesis predicts 30 million new
cases by 2040, making it the second
leading cause of death globally. In
Brazil, neoplastic diseases resulted
in more than 229,000 deaths in 2020,
with 704,000 new cases expected
between 2023 and 2025. Factors
such as smoking, stress and genetic
predisposition influence oncogenesis.
Oncology interventions face challenges

non-coding RNAs (ncRNAs), with a
focus on long ncRNAs. Previously
considered ‘evolutionary junk’, IncRNAs
regulate genes and affect cancer.
Nuclear IncBRNAs impact chromatin
architecture, transcription and RNA
processing. They function via complex
pathways, modulating oncogenes
and affecting resistance to treatment.
Several IncRNAs, including MALATI,
ANRIL, HOTAIR, GAS5 MEG3 and
H19, modulate oncogenic pathways
and influence cellular processes
and treatment resistance. Although
promising as biomarkers, the structural
complexity of IncRNAs hinders their
clinical application.

Keyword: Cancer, IncRNAs, Biomarkers.

such as therapeutic resistance and
tumor heterogeneity. Around 75% of
the human genome is made up of

Data de submissao: 20/04/2024.
Data de aprovacao: 12/06/2024.

1. INTRODUCTION

Cancer persists as a predominant cause of mortality globally, representing a
critical public health challenge. Epidemiological data indicate approximately 20 million
new cancer diagnoses and 10 million cancer-related deaths worldwide annually®.
Future projections suggest a substantial increase of about 60% in cancer incidence
over the next two decades, potentially resulting in approximately 30 million new cases
by 20403, In the Brazilian context, forecasts anticipate approximately 704,000 new
cancer cases between 2023 and 2025®. National health records from Brazil's Ministry
of Health revealed that of the 1,556,824 recorded deaths in 2020, cancer was responsible
for 229,300 cases®. The etiology of cancer is multifaceted, encompassing risk factors
such as tobacco use, alcohol consumption, addictive substance use, sleep disorders,
chronic stress,infections, sedentary lifestyle,and exposure to environmental carcinogens
and ionizing radiation®?. Furthermore, genetic predispositions and socioeconomic
determinants are recognized as contributory factors in cancer pathogenesis®.
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Primary oncological interventions predominantly comprise surgical tumor
resection, often supplemented with adjuvant radiotherapy and chemotherapy. These
modalities face significant challenges, notably the emergence of resistance to
pharmacological agents and issues related to the efficacy of drug delivery systems
in oncology®'. Beyond these conventional approaches, a spectrum of alternative
therapies exists, albeit with less frequent application. These include hematopoietic
stem cell transplantation (commonly referred to as bone marrow transplantation),
immunotherapeutic regimes, hormonal manipulation in hormone-sensitive cancers,
targeted moleculartherapies that disrupt specific cancer-driving pathways, cryoablation
for localized destruction of tumor cells, and radiofrequency ablation for minimally
invasive tumor removal. Additionally, clinical trials continually explore novel therapeutic
avenues and regimens. The critical nature of cancer as a global public health challenge
underscores the necessity of comprehensive research in this field. An in-depth
understanding of cancer biology, pathophysiology, and epidemiology is imperative
for developing and refining effective strategies in cancer prevention, early detection,
diagnosis, and treatment, ultimately aiming to enhance global health outcomes.

Cancer, inherently characterized by unregulated cellular proliferation, presents a
multifaceted complexity deeply entrenched in human biology. At its core, oncogenesis
is driven by genetic alterations, where DNA mutations disrupt molecular interactions
and signaling pathways, precipitating the transformation of normal cells into
malignant ones and ultimately leading to tumor genesis(?. The heterogeneity of
cancer is evident at multiple biological levels — molecular, cellular, and histological
— significantly complicating its therapeutic management. These genetic aberrations,
frequently implicated in cancer, interfere with fundamental cellular processes,
including cell cycle regulation, apoptosis, and DNA repair mechanisms. Further
complicating the oncological landscape is the diversity of immune responses within
the tumor microenvironment. The intricate interplay between various immune cells
and the tumor cells themselves is crucial in shaping both the progression of the
disease and the response to treatment modalities(?.

In view of this problem, new approaches are needed. In the last decade, a growing
number of studies have investigated the role of long non-coding RNAs (IncRNAs) in the
context of cancer. LncRNAs show changes in expression in both normal and cancer
cells and are involved in many biological processes related to tumorigenesis and drug
resistance(. They are therefore considered promising candidates as biomarkers for
cancer diagnosis and prognosis. This paper provides an overview of the potential of
IncRNAs as biomarkers. It also elucidates their mechanisms of action in biological
processes and their implications for oncology.
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2. METHODOLOGY
2.1 Theoretical-Methodological Framework

Oncology's interest in scientific evidence is motivated by the need to understand
the mechanisms underlying cancer and to develop effective interventions®®. Through
rigorous, evidence-based research, oncologists can identify risk factors, prognostic
biomarkers, and novel therapeutic options®®. This approach enables the formulation of
personalized treatment strategies that increase survival and improve patients' quality
of life®"*®_ Evidence-based practice also ensures that clinical decisions are based on
the best available data, thereby promoting more effective and safer health care®®.

Integrative review is a methodology that allows the integration of empirical
and theoretical studies to provide a comprehensive understanding of a particular
health phenomenon. It is a particularly useful technique in the health field because
it combines data from different sources to provide a more detailed and holistic view
of the subject under study. Souza, Silva and Carvalho(%) state that integrative review
allows for the critical appraisal and synthesis of multiple studies, providing a complete
understanding of the current state of knowledge and identifying gaps in the literature.

2.2 Methods

This is anintegrative review on the role of IncRNAs in oncology, their applications
in diagnosis and treatment, and the perspectives and challenges involved. According
to Souza, Silva and Carvalho(%), the preparation of an integrative review follows
six steps: formulation of the guiding question; literature search or sampling; data
collection; critical analysis of the included studies; discussion of the results; and
presentation of the integrative review.

In accordance with these principles, the search strategies were developed based
on the research question: “What is the role of long non-coding RNAs in oncology and
how can they be used as biomarkers for cancer?”. Thus, efforts were focused on the
cellularand molecularbiology of IncRNAs, including their biogenesis, classification and
function, as well as their role in the development of neoplasms and their contribution
to diagnosis and treatment.

The studies in this review were published between 2010 and 2023, a time
period chosen to capture the most recent and relevant changes in IncRNA research
in oncology. Inclusion criteria were: publications between 2010 and 2023; original
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studies and literature reviews focusing on the role of IncRNAs in oncology; and national
and international scope. Experimental, cohort, case-control studies, systematic
reviews and meta-analyses that addressed the topic of long non-coding RNAs and
their application in oncology were included. The studies reviewed were published in
English, as this is the universal language of scientific articles.

The electronic databases selected for this review were PubMed, ClinicalTrials.
gov, Google Scholar, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline),
PubMed Central (PMC), and Index Medicus, as well as institutional sources such as the
International Agency for Research on Cancer (IARC), the World Health Organization (WHO),
the Pan American Health Organization (PAHO) and Datasus. The descriptors used in the
searches were: 'long non-coding RNASs', 'IncRNAs', ‘cancer’, ‘oncology’ and ‘biomarkers'.

The search strategies included combinations of the above descriptors using
Boolean operators (AND, OR) to refine the results and ensure inclusion of the most
relevant studies. Exclusion criteria included duplicate studies, studies published before
2010, and studies that did not fit the purpose of the guiding question. (Figure 1).

Figure 1 - Flowchart of the selection of articles for the theoretical review.

Records identified from other sources: 18

Duplicate removal Added to identified records

Records after duplicate removal: 206 Total records identified: 248

Title and abstract screening

Records excluded:73 Full-text articles assessed:70

Full-text assessment

'

Full-text articles excluded: 39

Reasons: low methodological quality, lack of access to full text, published before 2010

Studies included in integrative review: 94
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3. LITERATURE REVIEW

3.1 Tumor Heterogeneity: Unraveling Complexity with
Technological Innovations

Tumor heterogeneity represents a significant barrier to the efficacy of
oncological therapies, encapsulating both genotypic and phenotypic variations. The
intratumoral heterogeneity refers to the diversity observed within a single neoplastic
mass, encompassing variations in genetic, epigenetic, and phenotypic profiles. This
diversity can manifest as distinct cellular populations within the same tumor, each
exhibiting unique molecular characteristics and behaviors. In contrast, intertumoral
heterogeneity describes the variations observed among tumors of the same
histopathological classification across different patients. These differences can
significantly influence the tumor's response to therapeutic interventions and disease
progression patterns. Additionally, spatial heterogeneity is noted when comparing
primary and metastatic lesions or multiple tumors within the same patient, often
reflecting the evolutionary dynamics of cancer cells in response to environmental
pressures and therapeutic challenges(®'. The complex genetic and epigenetic
regulations underlying tumorigenesis contribute to this heterogeneity, underscoring
the need for personalized and adaptive therapeutic strategies in cancer management.

The synergistic integration of bioinformatics with advanced molecular
methodologies is pivotal for an in-depth understanding of oncogenic processes,
thereby facilitating early diagnosis and tailoring treatment strategies'®. The advent
of high-throughput sequencing technologies, particularly in whole-genome and
transcriptome analyses, has been transformative. It has been elucidated that a fraction,
less than 2%, of the human genome encodes proteins. In stark contrast, over 75% of the
genome is actively transcribed into various forms of non-coding RNAs, a revelation that
underscores the complexity of genomic regulation?9. Consequently, RNA sequencing
(RNA-seq) has emerged as a predominant approach for the comprehensive analysis of
genetic and epigenetic alterations driving cancer progression®?. This technique enables
the precise profiling of gene expression within a specific tumor microenvironment,
providing a detailed ‘'snapshot’ of the active genomic landscape. Such insights are
crucial for expanding our understanding of the molecular pathways altered during
carcinogenesis, thereby enhancing the precision of targeted therapeutic interventions.

The majority of transcribed sequences in the human genome are classified as
long non-coding RNAs, characterized by their length exceeding 200 nucleotides?.
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According to the latest data from the GENCODE Consortium (version 41), the human
genome contains 19,095 genes responsible for encoding a diverse repertoire of 54,291
IncRNA transcripts®??. These transcripts are primarily non-coding, possessing minimal
or no protein-coding potential. Historically, non-coding RNAs (ncRNAs) were relegated
to the category of ‘evolutionary junk’ or dismissed as mere ‘transcriptional noise.' This
perception dramatically shifted following comprehensive sequencing efforts of cDNA
libraries, which unveiled the extensive diversity and complexity of ncRNAs in the human
genome®29_ LncRNAs have since been recognized as critical regulatory elements in
gene expression, with a significant impact on the pathophysiology of various diseases,
including cancer. Their involvement ranges from modulating chromatin architecture
to influencing transcriptional and post-transcriptional gene regulation, thus playing a
pivotal role in cancer development and progression®®.

3.2 Biogenesis and Classification of IncRNAs

Thebiogenesis ofIncRNAs is adistinctand complex process, intricately regulated
by various cellular contexts, developmental stages, and external stimuli®. LncRNAs
originate from diverse genomic sources, including enhancer elements, dedicated
promoters, promoters shared with protein-coding or other non-coding genes,
and intergenic regions®@). Despite this diversity, most annotated IncRNAs exhibit
molecular features reminiscent of messenger RNAs (mRNAs), such as the presence
of a 5'-methyl-guanosine cap and a 3'-polyadenylated tail, with their transcription
primarily mediated by RNA polymerase Il (Pol Il). However, IncRNAs differ markedly
from mRNAs in their splicing efficiency. They often undergo less efficient alternative
splicing processes compared to mRNAs, a characteristic that frequently results in
their nuclear retention and distinct functional roles within the cellular milieu®®29).

The classification of IncRNAs is intricately defined by their genomic positioning
relative to protein-coding genes. LncRNAs transcribed from regions overlapping a
protein-coding gene, utilizing the same promoter and transcriptional direction, are
classified as ‘sense IncRNAs'. In contrast, ‘antisense IncCRNAs' or ‘natural antisense
transcripts (NATs)' originate from the complementary DNA strand of a protein-coding
gene®3M_ ‘Intronic IncRNAs' are derived exclusively from the introns of coding genes.
‘Bidirectional’ or ‘divergent InNcRNAs' are characterized by their transcription from the
same promoter as a coding gene but on the opposite strand, leading to transcripts
oriented away from each other. Lastly, ‘intergenic IncRNAs' (lincRNAs) are those
transcribed from specific gene loci situated between two genes on the same DNA
strand, without overlapping with both genes®23) (Figure 2).
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The subcellularlocalization of IncRNAs is a critical determinant of their functional
roles. Predominantly localized within the nucleus, IncRNAs are integral to various
nuclear processes. They are involved in chromatin organization, transcriptional
regulation, RNA processing, and the structuring of nuclear domains®4. Owing to their
nuclear residency, IncRNAs can exert regulatory effects in both cis and trans. In cis
regulation, IncRNAs modulate the expression of adjacent genes, whereas in trans-
regulation, they influence the transcription of mRNAs at distal genomic loci®%3®).
LncRNAs with fewer exons can be transported to the cytoplasm, a process facilitated
by the nuclear RNA export factor 1 (NXF1). This export is mediated through efficient
interactions with RNA-binding proteins (RBPs), implicating IncRNAs in a variety of
crucial biological functions®”. Conversely,in scenarios where transcriptional efficiency
is compromised, IncRNAs are retained in the nucleus, where they are subjected to
degradation by the nuclear exosome complex@37.
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Figure 2. LncRNA biogenesis based on their site of origin. The genetic origin of
IncRNAs allows for their classification into five distinct groups. Sense: the IncRNAs
are transcribed in the same direction as the protein-coding gene, overlapping the
introns/exons of different genes in the sense RNA chain. Antisense: the IncRNAs are
transcribed in the opposite strand to a known overlapping gene, originating from the
promoter of a protein-coding gene, but in the opposite direction. Intergenic: when
the IncRNAs are transcribed from regions between genes, not overlapping with
other genes, having their regulatory elements, and located genomically between two
protein-coding genes. Intronic: the IncRNAs are overlapping one or more exons, or
incorporated into introns, without touching exons, being fully transcribed from the
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introns of protein-coding genes. Bidirectional: (or divergent), the IncRNAs are derived
from promoters with bidirectional activity, transcribed from the promoter of a protein-
coding gene, but in the opposite direction.

Source: Prepared by the authors (2024).

3.3 Functional Dynamics: Understanding the Mechanisms
of Action of Long Non-Coding RNAs

The molecular actions of IncRNAs, pivotal for their regulatory roles, encompass a
spectrum of mechanisms derived from a combination of distinct functional archetypes.
Assignalingmolecules,IncRNAs canberesponsive to specific cellular orenvironmental
stimuli, thereby participating in signal transduction pathways®39. Functioning as
decoys, they sequester transcription factors or other protein complexes, effectively
modulating their availability and activity®?. In their role as guides, IncRNAs direct
specific transcription factors or protein complexes to targeted genomic loci, influencing
gene expression patterns®’. As scaffolds, they facilitate the assembly of multi-
protein complexes, orchestrating complex molecular interactions®?. Furthermore,
IncRNAs can act as enhancers, strengthening the connectivity between enhancer
elements and promoter regions, often through chromosomal looping mechanisms,
thus modulating transcriptional activity®®. Another significant mechanism involves
their function as competing endogenous RNAs (ceRNAs) or ‘molecular sponges.’ In
this capacity, IncRNAs bind to microRNAs (miRNAs), diminishing their availability to
target messenger RNAs (mRNAs), thereby indirectly regulating gene expression®44%
(Figure 3).

LncRNAs exert regulatory control over gene expression through multiple levels,
encompassing transcriptional, post-transcriptional, and epigenetic mechanisms.
Their subcellularlocalization plays a critical role in determining their specific functional
impacts. Within the nucleus, IncRNAs are key players in epigenetic regulation. This
includes inducing allosteric modifications, recruiting chromatin-modifying enzymes,
and interacting with repetitive genomic elements to modulate chromatin structure
and gene expression“®4)_ They are also involved in transcriptional autoregulation,
functioning as cofactors for transcription factors or exerting inhibitory effects on
gene transcription“®49_In the cytoplasm, IncRNAs contribute significantly to post-
transcriptional gene regulation. They participate in the maintenance and regulation
of pre-mRNA splicing, stabilize and facilitate the translation of mRNAs, affect protein
stability and activity, and act as competing endogenous RNAs (ceRNAs). As ceRNAs,
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they sequester microRNAs (miRNAs), thereby modulating the miRNA-mediated
regulation of target mRNA transcripts(°33.

Long non-coding RNAs exhibit a broad spectrum of interactions with diverse
biomolecules, including microRNAs (miRNAs), messenger RNAs (mRNAs), and
DNA, each leading to distinct regulatory outcomes. In their interaction with miRNAs,
IncRNAs often function as molecular sponges or competing endogenous RNAs
(ceRNAs). By sequestering miRNAs, IncRNAs inhibit their activity, thereby upregulating
the expression of genes normally repressed by these miRNAs®'%2, In the context of
mRNA interaction, IncRNAs can affect the processing and stability of specific target
mRNAs. This is achieved by interfacing with the methylation machinery, influencing
translation efficiency, and modulating splicing events, which in turn alters the diversity
of MRNA isoforms produced®354.

Furthermore, INcRNAs regulate gene expression via direct interactions with DNA.
They can modify chromatin architecture, influencing the accessibility of genomic
regions to transcriptional machinery, and participate in the establishment or removal
of epigenetic marks, such as methylation or demethylation®®%. The functional
mechanisms of IncRNAs are highly context-dependent, relying on the specific
sequence interactions between the IncRNA and its associated biomolecules®”. In the
oncogenic landscape, cancer cells exploit these interactions for various pathological
processes. These include promoting cellular proliferation, facilitating the epithelial-
mesenchymal transition (EMT), enabling invasion into surrounding tissues, and
developing resistance to therapeutic interventions®®,
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Figure 3. Classification of IncRNAs according to their mechanisms of action. The
IncRNAs have different archetypes that allow them to perform different regulatory
roles. (A) Signal: Under different stimuli, the IncRNAs are transcribed and act as signal
transduction molecules, interacting with chromatin-modifying enzymes to modulate
transcription in response to the stimulus. (B) Guide: the IncRNAs recruit chromatin-
modifying enzymes to target genes, influencing their expression at specific locations
in the genome. They also organize transcription factors and contribute to chromatin
regulation. (C) Decoy: the IncRNAs, when transcribed, bind directly to proteins, acting
as "baits" for specific regulatory factors. This interaction blocks signaling pathways
and leads to transcriptional repression, preventing these factors from binding to DNA.
(D) Scaffold: the IncRNAs serve as central platforms, allowing the binding of various
transcription factors. Acting as scaffolds, they facilitate the formation of RNA-protein
complexes, activating or repressing the transcription of target genes. (E) Enhancer:
the IncRNAs, like RNA enhancers (eRNAs), influence chromatin interactions, acting as
enhancers and modulating the activation of target genes. In addition, they promote
chromosomal looping to intensify the association between enhancer and promoter
regions. (F) Sponge: the IncRNAs indirectly regulate gene expression by acting as
molecular “sponges” for miRNAs, competing with them and reducing the number of
miRNAs available to bind to mRNAs, thus influencing gene expression.

Source: Prepared by the authors (2024).

3.4 Implications of Long Non-Coding RNAs in Oncogenesis:
Roles in Cancer Development and Progression

The process of tumorigenesis is intricately complex, involving the acquisition
of specific capabilities by cells that facilitate sustained growth signaling. These
capabilities include promoting cellular invasion, stimulating angiogenesis, and
evading apoptosi®® (Figure 4). Recent developments in tumor biology have shed
light on four additional hallmarks of cancer: the emergence of phenotypic plasticity,
epigenetic reprogramming independent of mutations, the influence of polymorphic
microbiomes, and the role of senescence in tumor cells®’. Within this multifaceted
context, genomic alterations in non-coding regions have been identified as a source
for the genesis of long non-coding RNAs. These IncRNAs play a pivotal role in the
establishment and progression of tumors. Their significance is underpinned by their
tissue-specific expression patterns and their involvement in key regulatory processes,
including cellular homeostasis and immune response modulation®263),
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The IncRNAs exhibit dualistic roles in oncogenesis, functioning either as tumor
suppressors or oncogenes. This functional dichotomy is largely influenced by their
transcriptional regulation through interactions with key regulatory factors such
as tumor protein TP53, MYC oncogene, and the estrogen receptor®. A significant
number of IncRNAs modulate the activity of the polycomb repressive complex
2 (PRC2), directing it to specific genomic loci to enact transcriptional silencing of
genes distal to their site of synthesis?"®9, Beyond their transcriptional roles, INcRNAs
also exert substantial influence in post-transcriptional regulation. They are involved
in modifying various aspects of mRNA biology, including splicing, stability, nuclear
export, and translational efficiency®®.

Invasion and Response to DNA
metastasis damage

@w

g \\\°‘°‘N
trapMas, (1N o m"‘a‘ﬂ
o (EMT) RO and il
O A Q A @ IncRNA
....... - Apoptosis
Q Q € )/ X > ( 3 s_—_
588
( /( @ QK )

3 2

Figure 4. Involvement of IncRNAs in significant processes of cancer. Theimplications of
IncRNAs in the tumor context include active participation in metastasis, angiogenesis,
epithelial-mesenchymal transition (EMT), drug resistance, and response to treatments
such as chemotherapy and radiotherapy. Additionally, IncRNAs play a prominent role
in requlating critical events such as cell invasion and apoptosis, with intricate and
interconnected roles significantly influencing cancer progression and aggressiveness.

Source: Prepared by the authors (2024).

3.5 Long Non-Coding RNAs in Oncology: Key Players in
Cancer Pathogenesis

Numerous IncRNAs have been implicated in cancer pathogenesis, each exhibiting
unique roles in various malignancies. Among them, Metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1) stands out for its ubiquitous presence across
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diverse neoplastic conditions, including gynecological cancers. Initially identified in
lung adenocarcinoma, MALATT is critically involved in the deregulation of cellular
signaling pathways, significantly impacting cancer development, progression, and
therapeutic response®”%®_ Antisense non-coding RNA in the INK4 locus (ANRIL) is
another IncRNA associated with oncogenic processes. In cancer cells, ANRIL has
been linked to enhanced proliferation, metastasis, epithelial-mesenchymal transition
(EMT), and inhibition of apoptotic pathways®.

HOX antisense intergenic RNA (HOTAIR) is recognized for its involvement in
multiple facets of tumor malignancy. It plays a pivotal role in promoting tumor cell
mobility, invasion, proliferation, and lymphatic metastasis. Furthermore, HOTAIR is
instrumental in initiating EMT and in the maintenance of cancer stem cells (CSCs),
contributing to the aggressive behavior of cancer cells™.,

Growth arrest-specific 5 (GAS5) IncRNA exhibits a strong association with
histopathological features and patient survival metrics, such as the International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage, vascular invasion, and lymph
node metastasis. Functionally, GAS5 acts predominantly as a tumor suppressor,
inhibiting cell proliferation and invasion, while concurrently promoting apoptotic
pathways("_ Its reduced expression is linked to adverse prognostic outcomes,
contributing to the onset and aggressiveness of cancer. Conversely, over-expression
of Maternally expressed gene 3 (MEG3) has been shown to exert tumor-suppressive
effects. MEG3 inhibits cellular proliferation, induces apoptosis, and may influence
chemotherapeutic resistance. This IncRNA is normally expressed across a range of
tissues and plays a vital role in the development of cancer(3.

H19imprinted maternally expressed transcript (H19) isanother IncRNA frequently
expressed in various cancer types, where it functions as an oncogene. H19 promotes
cellular migration, invasion, metastasis, epithelial-mesenchymal transition (EMT),
and autophagy. Itis also implicated in various clinicopathological characteristics and
clinical parameters, including tumor size and overall survival. Furthermore, H19 is a
critical component of regulatory networks that foster aggressive tumor phenotypes,
underscoring its importance in oncogenic processes(57,

3.6 LncRNAs as Biomarkers: Diagnostic and Prognostic
Applications in Oncology

The unique characteristics of long non-coding RNAs, such as their high tissue
specificity, aberrant expression patterns in cancer, and the feasibility of non-invasive
detection, position them as potentially superior biomarkers for specific cancer
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diagnosis and prognosis compared to DNA-based markers. Studies indicate that
approximately 60% of IncRNAs exhibiting abnormal expression are cancer-type-
specific, thereby offering a high degree of precision oncology. These IncRNAs can
function as standalone biomarkers or synergistically with other IncRNAs or proteins
to enhance diagnostic and prognostic accuracy(&™).

An illustrative example is the IncRNA H19, which has been observed to have
elevated levels in breast cancer patients. H19 demonstrates enhanced sensitivity
and specificity in diagnosing breast cancer compared to traditional biomarkers®?,
Similarly, the expression levels of HOTAIR and GAS5 have been found to correlate
with survival outcomes in cervical cancer, thereby serving as valuable prognostic
indicators for patient management®".

3.6.1 Exploring the Role of IncRNAs as Clinical Biomarkers

LncRNAs have garnered significant attention in recent years due to their diverse
roles in gene regulation and their potential as clinical biomarkers for cancer. Unlike
protein-coding RNAs, IncRNAs do not encode proteins but are involved in regulating
various cellular processes, including chromatin remodeling, transcriptional and post-
transcriptional regulation, and the modulation of protein activity. Here are some of
their applications as biomarkers:

1. Diagnostic Biomarkers: LncRNAs can be highly specific to particular types of
cancer, making them excellent candidates for early diagnosis. Their expression patterns
often differ significantly between cancerous and normal tissues, enabling the identification
of malignancies at an early stage®?. For example, IncRNAs like HOTAIR and PCA3 have
been associated with breast and prostate cancers, respectively, providing a non-invasive
means to detect these diseases through blood or urine tests®.

2. Prognostic biomarkers: The expression levels of some IncRNAs are often
related to survival rates and disease progression. LncRNAs such as MALAT1 have
been associated with poor prognosis in several cancers, including lung and liver®.
Monitoring these IncRNAs can help predict the trajectory of the disease and adapt
treatment plans accordingly.

3. Therapeutic biomarkers: IncRNAs can be useful in personalized treatments,
providing probability of response to specific therapies. For example, IncRNAs involved
in drug resistance mechanisms can inform physicians about potential resistance to
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chemotherapy, allowing for adjustments in therapeutic strategies®. LncRNA GASS5,
for example, has been implicated in glucocorticoid resistance in lymphoblastic
leukemia, suggesting its role in guiding therapeutic choices®®.

3.7 Targeting IncRNAs in Oncology: Innovative Approaches
in Cancer Therapies

The development of cancer therapies targeting IncRNAs represents a significant
advancement in the field, aiming to modulate their expression and thereby control key
processes in tumor progression®”. For instance, therapeutic modulation of the H19
IncRNA, which exhibits oncogenic properties in various cancers, has demonstrated
promising potential™®. Innovative strategies have been explored, including the use
of plasmids engineered to express diphtheria toxin. While this method may seem
unrelated to IncRNAs at first glance, it is an example of leveraging IncRNA regulatory
sequences for targeted cancer therapy. Specifically, the plasmid is designed to express
the diphtheria toxin under the control of regulatory sequences derived from the H19
and IGF2-P4 IncRNAs, which are known to be overexpressed in bladder cancer. This
approach has shown efficacy in reducing tumor size in bladder cancer xenograft
models®889,

A promising avenue in the development of IncRNA-targeted cancer therapies
involves the use of antisense oligonucleotides or small interfering RNAs. These
molecules are designed to specifically target and suppress the expression of
oncogenic IncRNAs, thereby reversing their transcriptional repression effects on
critical genes®°), Additionally, modulating IncRNA expression can also be achieved
using genomic editing techniques. For example, CRISPR/Cas9 technology can be
employed to create steric hindrances at IncRNA promoters, effectively altering their
transcriptional activity®".

Recent advancements in oncological research have increasingly spotlighted
IncRNAs for their dynamic functional roles and therapeutic potential. One such
promising IncRNA is ELNAT1, which has garnered attention in the context of bladder
cancer. ldentified within urinary exosomes, ELNAT1 exhibits markedly elevated
expression levels in bladder cancer patients. Its association with the promotion of
lymphatic metastasis positions it as a potential target for personalized therapeutic
interventions. The discovery of ELNAT1 in exosomes not only offers a non-invasive
diagnostic tool but also serves as an independent preoperative predictor of lymph
node metastasis, thereby enhancing the diagnostic and therapeutic landscape for
bladder cancer®?,
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In the realm of papillary thyroid cancer, the quest for effective circulating
biomarkers has led to the exploration of IncRNAs as potential therapeutic targets.
Advanced techniques like data mining and next-generation sequencing have been
instrumental in revealing the distinctive potential of IncRNAs. These studies have
shown that IncRNAs can be utilized to differentiate between papillary thyroid cancers
and benign thyroid tumors. This distinction is crucial for developing more precise and
non-invasive treatment approaches, paving the way for improved patient outcomes
in thyroid oncology®?.

The exploration of IncRNAs in the context of acute myeloid leukemia (AML) has
unveiled promising avenues for targeted therapeutic interventions, particularly with
the IncRNA XIST. Research has revealed a notable association between the absence
of XIST and the development of myeloproliferative neoplasms, underscoring the
tumor-suppressive role of XIST in vivo. This finding indicates the potential of XIST as
a therapeutic target, offering new possibilities for personalized treatment strategies
in AMLG%,

In addition, the study of cancer-associated thromboembolism has brought to
light the significance of circulating biomarkers, including IncRNAs, in a comprehensive
therapeutic approach. The intricate interplay between IncRNAs, the immune system,
and thromboembolic events presents unique challenges and opportunities for the
development of novel therapeutic strategies. The identification and characterization of
these IncRNA biomarkers could lead to significant advancements in cancer treatment,
particularly in addressing issues related to chemotherapy resistance and optimizing
therapeutic combinations. This approach holds the promise of revolutionizing cancer
treatment by providing deeper insights into the molecular mechanisms underlying
cancer progression and treatment response®9.

3.8 LncRNAs in Cancer. Addressing Challenges and Future
Perspectives

While significant strides have been made in elucidating the roles of long non-
coding RNAs in cancer and developing related therapeutic strategies, their intricate
structural complexity poses notable challenges in translating these advances into
clinical practice®®. A promising approach to modulate the epigenetic landscape
of cancer cells involves the use of small molecules designed to disrupt IncRNA-
associated chromatin-modifying complexes. These molecules aim to interfere with
the regulatory functions of IncRNAs at the epigenetic level, offering a novel therapeutic
pathway®?.
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However, a critical hurdle in the clinical application of these therapies lies in
the interspecies variability, particularly the sequence differences between human and
animal models. This aspect highlights the cautious interpretation and application
of findings from animal studies to human clinical settings. The extrapolation of
results from preclinical models to human patients must be approached with rigorous
validation to ensure efficacy and safety in the context of human biology®®.

3.9 What is being done

Despite the inherent challenges, research of IncRNAs as therapeutic and
diagnostic biomarkers is continuously advancing in cancer. Our research group is at
the forefront of this endeavor, specifically focusing on identifying and characterizing
IncRNAs associated with the response to chemoradiotherapy in cervical cancer.
Our objective is to construct a comprehensive regulatory profile of these IncRNAs.
This involves elucidating their interactions with key biomolecules and assessing
their potential as predictive biomarkers for treatment response. The study employs
a methodology based on sequencing data derived from cervical tissue biopsies
collected from cancer patients before the initiation of chemoradiotherapy. Our
preliminary findings are promising, revealing a significant association of specific
IncRNAs with both positive and negative responses to chemoradiotherapy. These
IncRNAs are also implicated in fundamental oncogenic processes and exhibit critical
interactions with essential biomolecules. Through this research, our team intends to
significantly contribute to this knowledge field, fostering the development of effective
and personalized treatment strategies for a wide range of cancer types.

4. RESULTS AND DISCUSSION

Cancer arises from genomic instability and multiple processes, including genetic
and epigenetic alterations. Genetic mutations mapped to non-coding segments of
the genome, such as IncRNAs, are implicated in cancer progression. Thus, IncRNAs
are key players in oncogenesis, including their relevance in various types of cancer
and their potential as diagnostic and therapeutic markers(1%6109,

IncRNAs play an important role in oncology, with several critical functions related
to cancer initiation and progression. Many IncRNAs have been identified as oncogenes
or tumor suppressors. For example, IncRNAs such as HOTAIR(, MALAT1¢®), and
XIST® have been implicated in various cancers, including breast, prostate, and lung
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cancer. These IncRNAs affect cell proliferation, apoptosis, invasion and metastasis of
cancer cells(1%).

Aberrant expression of IncRNAs has been correlated with early diagnosis and
prognosis of various types of cancer. Studies suggest that altered levels of specific
IncRNAs in blood or tissues may serve as biomarkers for early detection of cancer
and prediction of clinical outcomes(1%9,

Modulation of IncRNAs by RNA-based therapies, such as siRNAs and antisense
oligonucleotides, has shown potential in preclinical models. Inhibition of oncogenic IncRNAs
or restoration of tumor suppressor IncRNAs may provide novel therapeutic strategies('0.

This integrative review highlights the growing importance of IncRNAs in
oncology, both in understanding the molecular mechanisms underlying cancer and
in developing new diagnostic and therapeutic approaches. IncRNAs represent a
promising frontier in precision medicine. Their ability to specifically regulate gene
expression makes them attractive targets for personalized therapies'. In addition,
the identification of IncRNAs as biomarkers opens avenues for less invasive and
earlier diagnostic methods, allowing for more effective interventions(1°9,

Despite the potential, the translation of IncRNA discoveries into clinical
applications faces several challenges. The specificity of IncRNAs for different cell
and tissue types, their stability in biofluids, and the delivery efficiency of RNA-based
therapies are all issues that require further investigation'?. In addition, the complexity
of the mechanisms of action of IncRNAs requires a deeper understanding to avoid
off-target effects and ensure patient safety('9.

IncRNAs are emerging as key components of cancer biology, offering new
opportunities for diagnosis and treatment. However, to translate these advances
into concrete clinical benefits, additional research is needed to overcome existing
challenges and validate findings in rigorous clinical trials. Continued integration of
data from multiple sources through integrative reviews, such as this one, will continue
to be key to mapping the evolving landscape of the role of IncRNAs in oncology.

5. FINAL CONSIDERATIONS

This integrative review highlights the growing importance of IncRNAs in
oncology, both in understanding the molecular mechanisms underlying cancer and
in developing new diagnostic and therapeutic approaches. IncRNAs are emerging
as key components of cancer biology, offering new opportunities for personalized
diagnosis and treatment.
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Despite the promising potential of INcCRNAs, the translation of these discoveries
into concrete clinical applications faces several challenges. The specificity of
IncRNAs for different cell and tissue types, their stability in biofluids, and the efficient
delivery of RNA-based therapies are issues that still require in-depth investigation. In
addition, the complexity of the mechanisms of action of IncRNAs requires a deeper
understanding to avoid off-target effects and ensure patient safety.

Ongoing research and the integration of data from multiple sources through
integrative reviews such as this one are essential to map the evolving landscape of
the role of IncRNAs in oncology. Collaborative, multidisciplinary efforts can overcome
the challenges that exist in this landscape.
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Table 2. Information on the clinical trials used to develop the theoretical framework.

Test Name Methodology Year Location Description
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Preoperative Diagnosis of NCT05270174 of urinary exosomes for 2023 Sun Yat-Sen fr?rtclintﬁt\/;gg:;e;d:izr;ancer
Lymphatic Metastasis in IncRNAs analysis. University, IncRNgAs in rina)lf eX0SOMES
Patients With Bladder Cancer China. u y '
Ob.serva.ltlon.al stuc_]y Chang Gung :ldentification of circulating
Circulating Biomarkers to to identify C|lrculat|.ng Memorial biomarkers for thyroid cancer
. ; NCT04594720 : biomarkers, including 2020 - . . .
Identify Thyroid Cancer ] Hospital, diagnosis, focusing on
IncRNAs, for thyroid cancer .
. . Taiwan. IncRNAs.
diagnosis.
Observational study to analyze Investigation of the expression
Immunophenotyping and the immunophenotypic Assiut of the XIST gene and its role in
XIST Ger?e in AI\>/,1FC ()%IST) NCT04288739 : profile and expression of the { 2020 :University, iacute myeloid leukemia (AML)
XIST gene in acute myeloid Egypt. and its relationship with the
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Exploring Cancer- Ob.serve?tlonal study. Identification of biomarkers
. to identify prognostic . ;
Associated biomarkers and Lebanese iand polymorphisms associated
Thromboembolism NCT06065592 . . 2023 iUniversity, iwith the prognosis of
g polymorphisms associated o
Prognosis Biomarkers and - S Lebanon. thromboembolism in cancer
. with thromboembolism in . . ;
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O carcinoma de células escamosas
(CEC) é mais recorrente em homens
apos os 50 anos e esta associado
ao alcoolismo e tabagismo,
predominantemente  afetando os
tercos médio e inferior do es6fago. Este
relato de caso descreve o tratamento
cirurgico de uma paciente de 67 anos
no Hospital Luxemburgo, em Belo
Horizonte, MG, diagnosticada com
CEC de esbéfago médio (23-30 cm).
Apos receber quimiorradioterapia em
2021, a paciente apresentou resposta
patoldgica completa, mas desenvolveu
total disfagia, sem resposta a dilatagao
ou colocacao de stent, resultando na
necessidade de esofagocoloplastia.

Palavras-chave: Carcinoma de Células
Escamosas do Esofago; Neoplasias
Esofagicas; Esofagocoloplastia;
Neoadjuvante.

ABSTRACT

The Squamous Cell Carcinoma (SCC) is
more common in men after the age of
50 and is associated with alcoholism
and smoking, predominantly affecting

09

Rede' .
@ Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.1, p. 101-104,

jan./jun. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i1.34

the middle and lower thirds of the
esophagus. This case report the
surgical treatment of a 67 years-old
patient at Hospital Luxemburgo, in Belo
Horizonte, MG, diagnosed with SCC of

dilatation or stent placement, resulting
in the need for esophagocoloplasty.

Keyword: Squamous Cell Carcinoma of
the Esophagus; Esophagocoloplasty;

the middle esophagus (23-30cm). After
receiving chemoradiotherapy in 2021,
the patient had a complete pathological
response, but developed complete
dysphagia, with no response to

Neoadjuvant.

Data de submissao: 11/06/2024.
Data de aprovagao: 12/06/2024.

1. INTRODUGAO

O carcinoma epidermoide, também conhecido como carcinoma de células
escamosas (CEC), € mais recorrente em homens, especialmente ap6s os 50 anos de
idade e esta associado ao consumo excessivo de alcool e tabaco. Além disso, em relagao
ao local de origem, afeta predominantemente os tergos médio e inferior do eséfago.

2. RELATO DE CASO

ApacienteS.M.P,67anos,tabagistaeetilista,emtratamentonoHospital Luxemburgo,
Belo Horizonte, para CEC de es6fago médio (23-30cm), recebeu quimiorradioterapia em
2021 comresposta patoldgica completa. Contudo, desenvolveu disfagia,impossibilitando
dilatagao ou uso de stent, levando a necessidade de gastrostomia. Na consulta de
12/06/2023, avaliada sem alteragdes sistémicas, apresentou EDA de 06/03/2023,
indicando es6fago fechado em fundo cego, revelando estenose actinica completa em
eso6fago médio. Diante disso, propds-se a abordagem cirurgica.

A - Corte Sagital B - Corte Coronal

Figura 1 — Tomografia
computadorizada,
corte sagital e coronal,
evidenciando estenose
actinica completa em
esofago médio.

Fonte: Acervo do Dr. Mario Gissoni de Carvalho, 2023.
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2.1 Procedimento realizado

De inicio foi realizada uma laparotomia mediana exploradora para avaliagao
de esofagectomia, foi feita a tentativa de liberagao transhiatal, sem sucesso, devido a
aderéncia actinica em eso6fago médio, foi optado a realizagao de esofagocoloplastia
isoperistaltica. O procedimento envolveu a abertura do ligamento gastrocoélico, liberagao
completa do cdlon transverso e descendente, manobra de Mattox, preparo do pediculo
coldnico, secgao e preparo do cdlon transverso/descendente. Um espaco retroesternal
foi criado até a regiao cervical, onde o colon foi passado, seguido pela secgao do es6fago
cervical. Também foram feitas anastomoses: esofagocolonica (imagem 1), colongastrica
e coloncolonica. Por fim, foi deixada gastrostomia prévia para nutrigao.

Imagem 1 — Anastomose esofagocolonica.

Fonte: Acervo do Dr. Mério Gissoni de Carvalho, 2023.

2.2 Pos-operatorio

Os trés primeiros dias de pos-operatério (DPO) ocorreram no Centro de Terapia
Intensiva, com dieta suspensa. No segundo DPO, apresentou instabilidade hemodinamica,
com melhora. Ao quarto dia, foi encaminhada para a enfermaria e iniciou dieta enteral via
gastrostomia, no oitavo DPOQ, foi associada a dieta oral liquida restritiva. No nono DPO,
progrediu para dieta liquida completa e a via gastrostomia foi suspensa.

A alta hospitalar ocorreu no décimo DPO, paciente evoluiu satisfatoriamente
bem sem queixas e tolerando ingesta alimentar de liquidos via oral.
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3. DISCUSSAO

O tratamento curativo das neoplasias esofagicas inclui quimioterapia,
radioterapia e/ou intervengao cirurgica, podendo ser empregadas de forma isolada
ou combinada. No entanto, menos da metade dos pacientes sao considerados aptos
para a abordagem cirurgica, que, apesar de ser uma pedra angular no tratamento,
esta associada a significativa morbimortalidade.

Existem diversas abordagens cirurgicas, como, esofagectomia transtoracica
direita, transhiatal e técnicas minimamente invasivas. No relato apresentado,
considerou-se aesofagectomia,mas devido as aderéncias decorrentes deradioterapia
prévia, a paciente nao foi elegivel. Entao, optou-se pela esofagocoloplastia.

Nota-se a complexidade e a necessidade de adaptagdes no plano cirdrgico em
situagoes especificas, considerando as caracteristicas individuais e as complica¢des
decorrentes de tratamentos prévios.

4. CONCLUSAO

A abordagem terapéutica predominante para o CEC, comumente neoadjuvante,
combinaquimioterapiaeradioterapiapararedugaotumoral. No entanto,diante dapaciente
com falha terapéutica e estenose esofagica, optou-se pela cirurgia. Apesar de estudos
apontarem sobrevida de cinco anos pos-ressecgao, o cuidado integral, respeitando as
preferéncias da paciente, justificou a escolha daintervengao cirdrgica. Aressecgao cirurgica
mostrou-se efetiva para estenose esofagica por CEC, com acompanhamento pds-operatorio
bem-sucedido, resultando em notavel melhoria na qualidade de vida da paciente.
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RESUMO

1. INTRODUCAO

A saude mental desempenha
um papel crucial no enfrentamento
de diversas doencas, influenciando a
adesao ao tratamento, a adaptagao
e a reabilitagao”. Esse impacto é
particularmente  significativo  no
contexto do cancer de mama, que
representa a neoplasia de maior
incidéncia em mulheres no Brasil®.
Desde o diagndstico, as pacientes
enfrentam  desafios  psicoldgicos
relacionados ao controle emocional, a
adaptacao a uma nova realidade e a
propriaimagem corporal®®. Ainfluéncia
farmacoldgica, associada ao uso de
medicamentos

como analgésicos,

quimioterapia e radioterapia, bem

como a influéncia mecanica de
procedimentos cirdrgicos potenciais,
adicionam complexidade ao cenario®.
No entanto, apesar da gravidade da
doenca, o estado de bem-estar psiquico
muitas vezes € negligenciado, o que

pode impactar de forma negativa na
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sobrevida global da paciente®®. Diante disso, a literatura ndo oferece uma compreensao
clara das melhorias potenciais associadas ao tratamento, prognostico e sobrevivéncia,
considerando a importancia de preservar a saude mental'®. Essa lacuna destaca a
necessidade de realizar mais pesquisas sobre o tema®?.

2. OBJETIVO

A saude mental desempenha um papel crucial no enfrentamento de diversas
doenEste estudo tem como objetivo determinar a influéncia dos disturbios psiquicos
e do uso de medicagao psicotropica a partir da analise do microambiente tumoral
em uma coorte de pacientes com cancer de mama. Pretende-se associar a presenga
de disturbios psiquicos nao controlados com um pior prognostico do cancer de
mama, além de investigar se ha uma maior prevaléncia de disturbios psiquicos em
pacientes com subtipos mais agressivos de cancer. A identificacao da importancia da
promocao do bem-estar psiquico durante o curso da doenga é um dos focos centrais
da pesquisa.

3. METODOS

Este estudo, conduzido pelo Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagao do Instituto
Mario-Penna, inicia-se como uma analise retrospectiva de prontuarios de pacientes
com cancer de mama do Hospital Luxemburgo, com énfase na evolugao médica.
Foram analisados 120 registros, com destaque para a classificagao molecular: Her-2
Superexpresso (n=10),Luminal A (n=30),Luminal B (n=60) e Triplo Negativo (n=20).Em
seguida, 36 pacientes foram segregadas em dois grupos, sendo o primeiro composto
por 18 pacientes sem diagnostico de disturbio psiquico e sem uso de medicamentos
psicotropicos, e segundo composto por 18 pacientes com diagnostico de disturbio
psiquico. O material parafinado encontra-se em fase de secc¢ao histoldgica para
posterior realizagao da técnica de imuno-histoquimica.

4. RESULTADOS PRELIMINARES

Das pacientes avaliadas, 26.6% apresentaram algum disturbio psiquico ou
fizeram uso de medicamento psicotrépico durante o curso do cancer de mama. A
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depressao (36.3%), ansiedade (25.0%), insonia (15.92%), transtorno bipolar (9.16%),
epilepsia (4.53%), sindrome do panico (4.53%) e esquizofrenia (4.53%) foram os mais
prevalentes. Entre os subtipos de cancer, 40% dos casos de Her-2 superexpresso, 30%
de Luminal A, 21,6% de Luminal B e 30% de Triplo Negativo utilizaram medicamentos
psicotropicos.

5. RESULTADOS ESPERADOS E CONCLUSAO

Com a conclusao das analises imuno-histoquimicas, espera-se identificar a
influéncia dos disturbios psiquicos na resposta imunoldgica. Isso pode abrir novas
frentes de pesquisa sobre como o microambiente tumoral é afetado pela saude
mental. Consequentemente, esta pesquisa contribuira para uma compreensao
holistica do cancer de mama, possibilitando abordagens mais integradas e eficazes
no manejo dessa doenga complexa.

Palavras-chave: Cancer de Mama; Microambiente Tumoral; Disturbio Psiquico;
Medicamentos Psicotropicos; Estresse Cronico.
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RESUMO

1. INTRODUGAO

O exame anatomopatologico
intraoperatorio consiste na analise
“em tempo real" de materiais colhidos
em biopsias ou cirurgias de modo a
fornecer um diagndstico rapido, com
objetivo de oferecer orientagdes ao
médico assistenteemrelagcaoaconduta
a ser tomada. Esse exame pode ser
feito por meio de cortes com criostato
(“congelagao”), imprints ou raspado.
As principais indicagdes de exame
intraoperatorio sao o diagnostico de
neoplasias (presente ou ausente),
avaliagao de margens cirurgicas,
determinar a natureza da lesao (por
exemplo, processo inflamatério) e
confirmar metastases, principalmente
linfonodais. Apesar da vantagem no
que diz respeito ao tempo, o uso da
técnica com cortes histologicos de
material processado rotineiramente
(processamento overnight e confecgao
de blocos de parafina) nao pode ser
substituida, dada as limitagdes dos
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exames intraoperatorios: a amostragem é limitada e nem sempre tém bons cortes, o
que podeinfluenciar nainterpretagao do médico patologista. Nesse sentido, o presente
estudo tem como objetivo apresentar os resultados dos exames anatomopatologico
intraoperatorio realizados em um hospital oncoldgico (com demanda continua de
exames intraoperatorios) e a sua correlagcao com os resultados anatomopatoldgicos
definitivos, realizados em um periodo de 08 anos.

2. METODO

Foi feita uma analise retrospectiva dos laudos de exames anatomopatoldgicos
em que houve exame intraoperatério no periodo de 2016 a 2023 nos arquivos do
Laboratorio de Anatomia Patoldgica do Instituto Mario Penna.

3. RESULTADOS PRELIMINARES

Durante esse periodo, foram realizados 893 exames intraoperatorios. Desse
total, os resultados foram separados por 6rgao/topografia dos espécimes cirtirgicos,
conforme a tabela a seguir:

Tabela 1. Orgao/topografia dos espécimes cirdrgicos (n=893).

Pulmao, pleura e mediastino 68 7,6%
Trato Gastrointestinal 45 5%
Trato Genital Feminino 275 30,8%

Trato Genital Masculino 05 0,6%
Mamas 36 4%

Linfonodos 372 41,7%

Pele 31 3,5%

Sistema Nervoso e cranio 22 2,5%

Glandulas 11 1,2%

Ossos 13 1,4%

Rins 05 0,6%

Orofaringe 10 1,1%
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Em relagao aos laudos dos exames intraoperatorios e dos cortes histologicos
definitivos, os resultados foram:

Tabela 2. Resultados laudos dos exames intraoperatorios e dos cortes histolégicos
definitivos.

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Total 93 137 125 125 138 125 84 66

Resultados 21 24 27 19 39 22 21 13
discrepantes

Porcentagens = 22,6% : 17,5% | 21,6% @ 152% @ 283% : 17,6% 25% 19,7%

Em um segundo momento, sera avaliada a correlagao entre os achados dos
exames intraoperatorios e dos exames de cortes histoldgicos definitivos.

Palavras-chave: patologia; exame intraoperatorio; neoplasia; cancer.
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RESUMO

O glioblastoma (GBM), classificado
pela OMS como glioblastoma IDH
wildtype, € um tumor primario maligno
do sistema nervoso central (SNC),
prevalente em adultos e originado das
células gliais do cérebro. Associado a
prognostico desfavoravel e elevadas
taxas de mortalidade, o GBM é
caracterizado por areas extensas de
necrose em paligcadas, proliferagao
vascular, atipia celular e figuras de
mitose, geralmente supratentoriais.
Com localizagdoes frequentes nos
lobos temporais, parietal, frontal e
occipital, as manifestagoes clinicas
correlacionam-se a sua localizagao. O
tratamento envolveresseccgaocirurgica,
radioterapia e quimioterapia, embora a
ressecgao total seja frequentemente
impossivel, levando a recidivas. O
GBM exibe alta heterogeneidade
tumoral, relacionada a mecanismos de
evasao imune, coOm IMUNOSSUPressao
local mediada pela interagao entre
PDL-1 nas células tumorais e o
receptor PD-1 nos linfécitos T e B.
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Este estudo visa avaliar a resposta imunoldgica em pacientes com GBM, com foco
nos mecanismos relacionados ao processo neoplasico. A compreensao destes
marcadores é crucial para elucidar os mecanismos subjacentes a imunossupressao
local e, consequentemente, buscar estratégias terapéuticas direcionadas. Pacientes
diagnosticados com GBM e astrocitoma difuso de alto grau serao incluidos no
estudo, provenientes do Hospital Luxemburgo. Amostras de tecido tumoral serao
submetidas a analises imunohistoquimicas para avaliar a expressao de CD4+, CD8+,
Foxp3+, CD68+, PD-L1 e PD-L2, utilizando morfometria digital. Parametros clinicos,
como laudo histopatoldgico e imuno-histoquimico, indice de Karnofsky (KPS), idade
e localizagao do tumor, serao considerados nas analises. Uma diferenga estatistica
sera reconhecida quando o valor de p for igual ou inferior a 0,05. A caracterizagao
da resposta imunoldgica pode proporcionar conhecimentos valiosos sobre os
mecanismos de evasao imune no microambiente tumoral do GBM. A compreensao
da expressao desses marcadores pode revelar alvos potenciais para intervengoes
terapéuticas, visando modular a resposta imunoldgica no contexto do GBM. A analise
dos marcadores imunoldgicos no GBM é crucial para desenvolver abordagens
terapéuticas mais eficazes. Ao desvendar os mecanismos especificos de resposta
imunoldgica no cérebro diante do desenvolvimento neoplasico do GBM, este estudo
contribuird para o avanco do conhecimento sobre o microambiente tumoral do
GBM. Além disso, fornecera bases para estratégias terapéuticas inovadoras, como
o desenvolvimento de imunoterapia especifica para o GBM, visando melhorar as
opgoes terapéuticas e, consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: GlioblastomaIDH-wildtype; imuno checkpoints;imuno-histoquimica.
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RESUMO

1. INTRODUGAO

O cancer é um problema de
saude global, responsavel por milhdes
de mortes todos os anos. Dentre os
canceres ginecoldgicos, o cancer de
ovario (CO) apresenta as maiores
taxas de mortalidade e letalidade. A
falta de sintomas precoces, rastreio
inadequado, dificuldades de tratamento
e a resisténcia aos medicamentos
colaboram para estas taxas. Nesse
sentido, muitos estudos sao realizados
para otimizar a caracterizagao do
CO e direcionar a terapia. No estagio
avancado desse cancer, o acumulo
de liquido no abdémen, conhecido
como ascite, € uma ocorréncia
comum. O liquido ascitico (LA) contém
componentes celulares e moleculares
que contribuem para a progressao da
doenca.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste projeto é a caracterizagao estrutural e funcional dos
componentes celulares e moleculares do liquido ascitico de pacientes com CO
para uma melhor caracterizagao da doenca e identificagao de biomarcadores que
contribuam para melhoria do manejo clinico.

3. MATERIAL E METODOS

O presente projeto recebeu aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(CAEE: 36558720.1.1001.5149). Para cumprir os objetivos propostos, esta sendo
construido um biorrepositorio, onde sao colhidos 50 mL de LA ou lavado peritoneal
(LP) das participantes da pesquisa. A fragao celular e o fluido sao separados por
centrifugagao. O fluido resultante é aliquotado e congelado a uma temperatura de
-80°C para posterior analise de fatores solluveis ou para uso em experimentos in
vitro. Os elementos celulares sao devidamente processados e congelados a -80°C,
visando analises futuras do perfil imunofenotipico. A avaliagao da frequéncia e do
perfilimunofenotipico de células e microvesiculas (MVs) sera realizada por citometria
de fluxo. O perfil de citocinas presentes nessas amostras também sera determinado
através da metodologia Luminex. Os dados obtidos serao relacionados aos dados
clinicos das pacientes para caracterizar a relevancia clinica.

4. RESULTADOS

Até o presente momento o biorrepositorio possui amostras de 27 pacientes,
sendo 14 amostras de liquido ascitico e 13 de lavado peritoneal. A idade média das
participantes é de 59,5 anos, sendo que o extremo inferior é de 25 anos e o superior
de 88 anos. O sitio primario mais comum sao os ovarios, sendo que o subtipo mais
comum é o carcinoma pouco diferenciado, tendo também uma predominancia
consideravel dos tumores do tipo adenocarcinoma. Acerca dos sintomas mais
comuns apresentados cita-se: aumento do volume abdominal, dor abdomino-pélvica,
perda de massa ponderal e alteragGes urinarias.
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5. DISCUSSAO

O desenvolvimento do biorrepositorio de amostras de LA e LP das pacientes
com cancer de ovario, possibilitara a analise dos componentes encontrados na
ascite. A caracterizagao dos componentes celulares e moleculares presentes no
liquido ascitico do CO contribuira para o desenvolvimento de metodologias mais
acessiveis para serem integradas ao sistema de saude publico e suplementar a
terapia personalizada para mulheres.

Palavras-chave: Oncologia Ginecologica; Tumores Ovarianos; Imunologia;
Ginecologia e Obstetricia; Oncologia.
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RESUMO

Globalmente, o cancer é considerado
um dos maiores desafios para aumento
daexpectativadevida. Apesarde serum
termo que abrange mais de 100 grupos
de doencgas, todas comegcam da mesma
forma: ha um crescimento anormal e
descontrolado de células malignas que
posteriormente adquirem a capacidade
de se espalhar para outros 6rgaos e
tecidos. Atualmente, o microambiente
tumoral tem se mostrado importante
na compreensao do desenvolvimento
do tumor ao ser composto por
células anormais, normais e outros
elementos que podem contribuir para
a progressao neoplasica. Fragmentos
presentes nesse ambiente e liberados
de células viaveis ou danificadas
como as microvesiculas (MV) podem
ser consideradas uma das primeiras
linguagens usadas pelas células para
se comunicarem e induzir processos
importantes para a estabilizacao do
tumor'. Essa caracteristica contribui
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como ferramenta de diagndstico e a alternativa clinica promissora para identificar
esses biomarcadores é a bidpsia liquida: um método menos invasivo e que permite
monitorar tumores em tempo real®. Entre os tipos de cancer, o cancer colorretal (CCR)
vem aumentando sua incidéncia e mortalidade no Brasil nos ultimos anos, ocupando
o terceiro lugar entre os mais frequentes em homens e mulheres. Esses valores sao
justificados pelas caracteristicas inespecificas e a falta de um diagnédstico precoce
dessa doenga. Nessa neoplasia, as MV parecem estar diretamente relacionadas com
o desenvolvimento tumoral, com alguns estudos demonstrando que a inibicao da
liberagao de MV tumorais pode representar uma forma de interferir no encadeamento
do tumor e na quimiorresisténcia®. Assim, o objetivo desse trabalho é caracterizar
a frequéncia e o perfil imunofenotipico de microvesiculas circulantes do sangue
periférico e na urina de pacientes com cancer colorretal. O presente projeto recebeu
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Mario Penna (CAEE:
71476123.00000.5121). Para cumprir com os objetivos, um biorrepositério esta sendo
desenvolvido, onde amostras de sangue e urina sao colhidas de pacientes voluntarios
do Instituto Mario Penna. As amostras sao processadas de acordo com os critérios da
bioética e biosseguranca, garantindo a qualidade da amostra, visando analises futuras
do perfil imunofenotipico. A avaliacao da frequéncia e do perfil imunofenotipico das
microvesiculas (MV) sera realizada por citometria de fluxo. O perfil de microvesiculas
de pacientes com cancer colorretal sera relacionado com o perfil clinico apresentado
nas amostras. Até o momento, foram colhidas quatorze amostras, contemplando
sete mulheres (50%) e sete homens (50%) com uma faixa etaria variando de 36 a
80 anos. A maioria dos tumores eram adenocarcinoma de c6lon moderadamente
diferenciado (43%) e quatro pacientes apresentaram metastases no figado, pulmao,
rim e endométrio (28,6%). A historia familiar foi encontrada em cinco pacientes,
indicando a importancia do fator genético e a necessidade de rastreio nas familias.
As amostras do biorrepositorio servirao como ferramentas para futura analise do
perfil imunofenotipico e caracterizagao de microvesiculas circulantes, gerando assim
informacoes com o intuito de se fazer possivel a utilizacao de métodos minimamente
invasivos para um diagndstico mais rapido e melhora de terapias direcionadas em
pacientes com cancer colorretal.

Palavras-chave: Cancer; Microvesiculas; Biomarcador; Biopsia Liquida.
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RESUMO

1. INTRODUCTION

Breast cancer is considered
the most common neoplasm among
women, with approximately 74,000
cases estimated in Brazil for the year
202309, Given the complexity of this
neoplasm, the therapeutic approach
depends on the stage of the disease and
the specific type of tumor identified®?.
Complete surgical resection with clear
margins of the tumor is crucial for a better
prognosis for the patient®4). Careful
evaluation of the margins during surgery
is essential for successful treatment and
to prevent cancer recurrence. Therefore,
there is a need to improve strategies that
contribute to the removal of tumors with
cancer-free margins.

2. OBJECTIVE

This project aims to clinically
validate the tumor classification model
called "Process for Classifying Cells
by Lineage and Use,” which utilizes
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spectroscopic measurements obtained from the interaction of radiation with biological
cell samples. These measurements will be processed by an artificial intelligence
model to differentiate cell lineages and detect various cancerous lineages.

3. MATERIALS AND METHODS

Tumor tissue will be fixed in buffered formalin and subsequently embedded in
paraffin to form blocks. Then, six sections of 3 to 4 micrometers in thickness will
be made and placed on slides, with one stained with Hematoxylin and Eosin and
the others analyzed by spectroscopy®. Patient data will be collected via electronic
medical records and correlated with the obtained analyses. Finally, the data will be
analyzed using artificial intelligence and machine learning to generate an intelligent
predictive system(. This study was approved by the institutional ethics committee
CAAE: 70737223.0.0000.5121.

4. PRELIMINARY RESULTS

To date, a biorepository of 22 patients, representative of normal and paired
tumor tissue, has been obtained, totaling 132 slides.

6. CONCLUSION

Spectroscopy analysis may contribute to optimizing the characterization of
surgical margins for breast cancer patients, improving prognosis, and reducing the
process costs and time required for diagnosis.

Palavras-chave: Breast cancer; Spectroscopy; Artificial intelligence; Surgical Margins;
Machine Learning.
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1. INTRODUGAO

Em um  cérebro humano
adulto, a matriz extracelular (MEC)
corresponde a cerca de 20% do seu
volume. Entretanto, baixos niveis
de colageno sao encontrados no
parénquima cerebral normal, sendo
localizados principalmente em regides
perivasculares?. Mesmo em lesdes
celulares, o reparo tecidual no sistema
nervoso central (SNC) acontece
por substituicdo da area necrotica
por um processo de gliose, no qual
predominam astrocitos e células da
microglia. Embora o colageno nao
seja abundantemente expresso no
cérebro normal, a expressao do gene
do colageno é supostamente regulada
positivamente em linhagens de células
de glioblastomas (GBM)?%. No cenario
de malignidade, as alteragoes impostas
pelo tumor fazem com que a MEC,
componentedomicroambientetumoral,
sofra alteragdes de composicao, que
podem influenciar na adesao tumoral,
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interferindo na invasividade e recorréncia tumoral®®. Com isso, assinaturas de
colageno tém sido apontadas como um possivel marcador de caracteristicas clinicas
relevantes, prognostico e sobrevivéncia de pacientes com GBM®¥. Porém, pouco ainda
se sabe acerca de suarelagao com a organizagao espacial e possivel papel no estado
da doenca. Estudos recentes demonstraram que os GBM evoluem principalmente
pela reorganizacao do microambiente, incluindo a MEC e a deposicao de colageno,
e nao pela evolugao molecular das células tumorais®. Sob esse viés, este trabalho
propoe que a deposi¢cao de componentes da MEC pode estar relacionada a sobrevida
de pacientes com glioblastoma IDH - wild type e, consequentemente, é possivel
que seja utilizada como indicador de progndstico. Estudos acerca desse assunto
disponiveis na literatura foram realizados com linhagens de cultivo celulares de
GBM. Este trabalho propde a avaliagao de tecidos de fragmento tumoral de pacientes
submetidos a ressecgao cirurgica de GBM atendidos no Hospital Luxemburgo.

2. OBJETIVO

Avaliar o potencial indicador de prognostico da MEC para glioblastoma IDH -
wild type.

3. MATERIAL E METODOS

Serao coletadas amostras de fragmentos tumorais de 50 pacientes submetidos
a tumorectomia com confirmacgao diagndstica de GBM IDH- wild type (conforme a
nova classificagao de tumores do SNC de 2021, da OMS) por imuno-histoquimica no
Hospital Luxemburgo, em Belo Horizonte - MG, entre os anos de 2016 e 2021. Serao
realizadas as coloragdes tricromico de Masson, que destaca MEC, e prata amoniacal
de gomori, que destaca fibras reticulares (colageno do tipo Ill). Serdao analisados
os achados clinicos e histopatoldgicos desses pacientes e avaliado o impacto da
deposicao de MEC e da arquitetura de colageno na sobrevida dos pacientes com
GBM. Sera proposto modelo preditivo de sobrevida utilizando a deposi¢ao de MEC e
a arquitetura de colageno Ill como fatores progndsticos.
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4. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que a avaliagao da deposigao de colageno permita identificar padroes
associados a sobrevida em pacientes com GBM.

5. CONCLUSAO

A analise da deposicao de colageno sera fundamental para entender como a
arquitetura da MEC, especialmente o colageno tipo Ill, pode influenciar a progressao
do GBM e consequentemente ser um potencial biomarcador de progndstico para o
GBM.

Palavras-chave: Glioblastoma, Colageno, biomarcador, Matriz Extracelular,
Microambiente Tumoral.
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Despite the low prevalence, ovarian
cancer has high mortality. More common
in elderly patients, is mostly diagnosed
late, which leads to high recurrence and
a low five-years-disease-free-survival
Carcinoma is the most common type,
and the high grade serous carcinoma
(HGSC) subtype stands out in terms
of aggressiveness. Whereas genetic
mutations would be responsible for
this difference, it was proposed a tumor
classification model, which considers
the main genetic changes found. Here
we describe the genetic associations
observed in young patient with HGSC
and her clinical outcome.
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