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Com o envelhecimento da população, 
alterações de hábitos saudáveis e aumento do 
diagnóstico se espera que tenhamos um au-
mento no caso de diagnóstico de câncer. Este 
fato pode permitir diagnósticos precoces, me-
lhorando o desfecho do paciente, ao mesmo 
tempo que conseguirá diagnosticar e confirmar 
mortes provenientes de tumores malignos. O 
câncer é a principal causa de morte no mundo, 
com aproximadamente 10 milhões de casos 
confirmados em 2020, segundo a Organização 
Mundial de Saúde. Isto representa 1/6 dos casos 
de mortes provenientes de doenças. A hemato-
logia é essencial no diagnóstico e compreensão 
de processos fisiopatológicos. Nos últimos anos 
acompanhamos um crescimento do tratamento 
biotecnológico proveniente dos anticorpos mo-
noclonais, novos equipamentos diagnósticos e 
procedimentos cirúrgicos mais modernos e pre-
cisos. Com isso, cresce também o interesse de 
estudantes e profissionais da área da saúde so-
bre o tema e a importância de nos mantermos 
atualizados. Nesta linha de pensamento a Edi-
tora Pasteur organizou essa seleção de estudos 
sobre o tema na publicação do livro Oncologia 
e Hematologia - Ed. I 
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CAPÍTULO 01 
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1. INTRODUÇÃO 
 
Inicialmente o tratamento de primeira linha 

para câncer de pulmão de não pequenas células 
(CPNPC) era quimioterapia à base de platina, 
porém a introdução de pembrolizumabe de-
monstrou melhores resultados, além de melhora 
significativa da sobrevida dos pacientes (GAD-
GEEL, et al., 2020). O Pembrolizumabe é indi-
cado para o tratamento de pacientes com 
CPCNP e estadiamento avançado, cujos tumo-
res expressam PD-L1, e que tenham rece-bido 
quimioterapia à base de platina. Também pode 
ser usado no tratamento de pacientes CPCNP 
metastático não tratado anteriormente, cujos 
tumores expressam PD-L1 com pontuação de 
proporção de tumor (PPT) ≥ 50%. 

Ao longo dos últimos 2 anos (2020-2022) 
foram realizados diversos estudos em relação a 
positividade do uso de pembrolizumabe no tra-
tamento de CPNPC e nesta revisão iremos abor-
dar de forma resumida seus resultados. Esta re-
visão de literatura tem como objetivo descrever 
evidências científicas do cenário atual de que o 
uso de pembrolizumabe seja realmente benéfi-
co para o tratamento de CPNPC.  

 
2. MÉTODO 

 
A pesquisa foi realizada no mês de fevereiro 

e março de 2022 e desenvolvida com base na 
questão norteadora: “Tratamento e manutenção 
com o uso de pembrolizumabe em paciente com 
Câncer de Pulmão de células não-pequenas 
(CPCNP) ”. O estudo consiste em uma revisão 
integrativa, delineada conforme o método que 
divide o estudo em síntese da temática, defini-
ção dos critérios de inclusão e exclusão, identi-
ficação dos artigos selecionados, categorização 
e análise dos estudos, interpretação dos resulta-
dos e síntese da revisão. 

Foi executada uma busca eletrônica de lite-
ratura na base de dados do National Library of 
Medicine (PubMed). Para compor a estratégia 
de busca aplicada na base de dados, foram arti-
culados os descritores em inglês: “pembrolizu-
mab" (pembrolizumabe), “treatment” (trata-
mento), ”maintenance” (manutenção), “Non-
small cell lung cancer" (Câncer de pulmão não-
células pequenas), todos verificados no Des-
critores em Ciências de Saúde/Medical Subject 
Headings (DECS /MeSH). Assim, o resultado 
da combinação dos termos para a busca foi: 
"Pembrolizumab" AND "maintenance" AND 
"Non-small cell lung cancer”. 

Após a busca, foram incluídos os artigos 
completos, nos idiomas inglês, português e es-
panhol, publicados entre 2020 e 2022, que com-
preendessem a temática que abordasse o uso de 
Pembrolizumabe em pacientes com CPNPC. 
Foram excluídos os artigos incompletos, repeti-
dos e que não estivessem contidos no assunto 
principal.  

O processo de seleção dos artigos foi rea-
lizado por dois revisores. Inicialmente, os títu-
los dos artigos encontrados nas bases de dados 
foram dispostos em ordem alfabética em um 
documento da Microsoft Word Office 365, 
sendo excluídos aqueles que se repetiram. Pos-
teriormente, os artigos foram selecionados por 
meio da leitura de títulos, resumos e texto 
completo. Por fim, divergências foram resolvi-
das por consenso entre os revisores.  

Finalmente, sumariza-se todos os artigos se-
lecionados para a presente revisão segundo as 
categorias: ano de publicação; nome(s) do(s) 
autor(es); título da publicação; cenário da pes-
quisa; tipo de estudo e justificativa para a sele-
ção do artigo.  

À princípio, a estratégia de busca com fil-
tros permitiu encontrar 20 artigos na biblioteca 
do PubMed. Após a disposição de todos os títu-
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los em ordem alfabética, foram excluídos 0 arti-
gos por motivo de repetição. Em seguida, ini-
ciou-se a leitura dos 20 títulos restantes, sendo 
eliminados 4 artigos por esse critério. Com a 
leitura dos 16 resumos, foram excluídos 5 arti-
gos. Na última etapa, isto é, leitura completa 
dos 11 materiais, foram excluídos 2 artigos, 
pois divergiram do tema em questão. Sendo as-
sim, 9 artigos foram selecionados para compor 
a presente revisão de literatura.  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
O câncer de pulmão, a partir da segunda 

década do século XX, tornou-se a neoplasia 
mais letal do mundo. Existem 4 tipos de câncer 
de pulmão: carcinoma de pequenas células, es-
camoso, adenocarcinoma e carcinoma de gran-
des células. Desses, o escamoso, adenocarcino-
ma e indiferenciado de pequenas células são os 
que estão mais relacionados com o tabagismo. 
Além deste, sabe-se que a poluição, asbesto, 
sílica, radiação e fatores genéticos são fatores 
de risco para o desenvolvimento da doença 
(ZAMBONI, 2002).  

Diante da notória prevalência desse tipo de 
câncer na sociedade atual, muitos estudos estão 
sendo realizados no intuito de encontrar o me-
lhor tratamento para os pacientes com essa co-
morbidade, aumentando sua sobrevida e quali-
dade de vida. Por isso, cada vez mais são desen-
volvidas diversas terapias visando a regressão e 
possível cura de tal doença. Ao decorrer do ca-
pítulo, vários medicamentos e suas diferentes 
administrações serão mencionadas com seus 
respectivos impactos no tratamento dos CPNPC 

No estudo realizado por Patel et. al., foram 
estudados casos de 20 pacientes com CPNPC, 
os quais faziam tratamento prévio de quimio-
terapia com duplo platina (PATEL, et al., 

2021). O presente estudo tem como objetivo 

avaliar a troca de tratamento pelo uso do 
Pembrolizumabe, um anticorpo IgG4 que atua 
bloqueando a interação do receptor inibitório 
TPD-1 com seus ligantes PD-L1 e PD-L2, além 
de aumentar a atividade das células T anti-
tumorais, e do Nab-Paclitaxel, que age inibindo 
a divisão celular e ativando o sistema imuno-
lógico aumentando atividade do linfócito T 
CD8+ antitumoral, em diferentes ordens de ad-
ministração. Dos vinte pacientes, sete recebe-
ram Pembrolizumabe seguido de Nab-Pacli-
taxel (P→A), sete receberam Nab-Paclitaxel 
seguido de Pembrolizumabe (A→P), e seis re-
ceberam o tratamento com ambas as drogas 
concomitantemente (PATEL, et al, 2021; 
SOLARI, 2017).  

Após a administração dos tratamentos em 
questão, notou-se melhora na sobrevida global 
com os tratamentos instituídos que foram consi-
derados viáveis e bem tolerados, apresentando 
toxicidade grau 3 em 30% dos pacientes. Tendo 
a resposta completa em dois pacientes (11,1%), 
resposta parcial em sete (38,9%), doença está-
vel em sete (38,9%) e doença progressiva em 
dois (11,1%). No entanto, com a mudança da 
primeira linha de tratamento da quimioterapia 
com duplo platina para o uso de anticorpos 
PD-1 não foi possível obter resultados conclu-
sivos. O presente estudo faz-se importante para 
futuras pesquisas acerca do uso de corticoides, 
visto que o uso de nab-paclitaxel pode ser feito 
em segurança sem a administração de esteroi-
des.  

O estudo KEYNOTE-189 foi realizado com 
40 pacientes japoneses que possuíam CPNPC 
não escamoso (HORINOUCHI, et al, 2021). 
Foi um estudo randomizado que avaliou a eficá-
cia de duas vertentes de tratamento: pembroli-
zumabe mais pemetrexedo-platina ou placebo 
mais pemetrexedo-platina.  
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Vinte e cinco desses pacientes foram desi-
gnados aleatoriamente a receber o pembrolizu-
mabe mais pemetrexedo-platina por 9 meses e 
15 receberam placebo mais pemetrexedo-plati-
na por 6 meses.  

O presente estudo apresentou reações ad-
versas de toxicidade grau 3 e grau 4. É válido 
ressaltar que apesar do tratamento com pembro-
lizumabe mais pemetrexedo-platina ter apre-
sentado mais lesão renal aguda do que o trata-
mento com placebo e pemetrexedo-platina, não 
houve evidência de aumento de toxicidade re-
nal. 

Conclui-se que o tratamento com pembro-
lizumabe mais pemetrexo-platina melhorou a 
sobrevida global e a sobrevida livre de progres-
são se comparado com o tratamento de placebo 
mais pemetrexedo-platina, se tornando, por-
tanto, a terapia padrão de primeira linha para o 
NSCLC não escamoso.  

O Ensaio Clínico Randomizado PRO-
LUNG Fase 2 realizou, no México, um estudo 
comparativo e randomizado nos anos de 2016 a 
2019 entre o pembrolizumabe e o docetaxel 
(ARRIETA, et al., 2020). Fizeram parte do 
estudo 78 pacientes com CPNPC em fase 
avançada e previamente tratados e eles fo-ram 
divididos em dois grandes grupos: grupo 
experimental e grupo controle. O grupo expe-
rimental era composto por 40 pacientes que 
foram designados a receber pembrolizumabe 
mais docetaxel por 3 semanas. Já o grupo con-
trole era composto por 38 pacientes que rece-
beram apenas o docetaxel. As taxas de resposta 
global (ORR) foram de 42,5% no tratamento 
combinado e 15,8% no tratamento monoterá-
pico. Já as taxas sobrevida livre de progressão 
(PFS) foram de 9,5 meses alcançados no 
tratamento combinado e 3,9 meses no tratamen-
to sozinho (IC de 95%). Dessa forma, é possível 
afirmar que o uso combinado obteve melhores 

resultados e melhorou consideravelmente a 
ORR e a PFS independente do status de varia-
ção de PD-L1 ou EGFR, isso destaca a impor-
tância dessa combinação terapêutica como tera-
pia de segunda linha e garante o desenho de 
estudos de fase 3 maiores que usam imunotera-
pia como controle. 

Uma análise atualizada do estudo KEYNO-
TE-189 foi realizada com o intuito de avaliar, 
por 10 meses, a eficácia e a segurança do trata-
mento com Pembrolizumabe mais Pemetrexedo 
-platina (grupo 1) quando comparado com o tra-
tamento com placebo mais Pemetrexedo-plati-
na (grupo 2) em pacientes com NSCLC metas-
tático, independente de PDL-1 (GADGEEL, S. 
et al., 2020). Fizeram parte desse estudo 616 
pacientes, sendo esses divididos em 410 que 
usaram a combinação Pembrolizumabe mais 
Pemetrexedo-platina, e 206 que usaram placebo 
mais Pemetrexedo-platina. No início do estudo, 
foi analisado o número de pacientes de cada 
grupo que tinham metástase hepática e cerebral. 
O grupo 1 tinha 66 (16,1%) pacientes com 
metástase hepática, e 73 (17,8%) com metástase 
cerebral. Já o grupo 2 teve 49 (23,8%) e 35 
(17%) casos respectivamente. Ao final do 
estudo, observou-se uma melhora na sobrevida 
geral dos pacientes com metástases hepáticas 
(n=115) e cerebrais (n=108) no primeiro grupo 
quando comparado ao segundo grupo. Além 
disso, também mostrou que a mediana de sobre-
vida foi de 22 meses para o grupo de combi-
nação do anticorpo anti-PDL1 e de 10,7 meses 
para o grupo de combinação de placebo, resul-
tados esses que confirmam a eficácia do uso de 
Pembrolizumab mais Pemetrexedo-platina co-
mo terapia de primeira linha no tratamento de 
CPNPC metastático não escamoso melhorando 
consideravelmente a OS e PFS dos pacientes 
quando comparado com o grupo de combinação 
com placebo.  
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Para o estudo do CPNPC oligometastático 
síncrono, foi realizado um estudo denominado 
Trap Oligo, que avaliou 30 pacientes portadores 
desse tipo de câncer (MIYAWAKI, et al., 
2021). O principal objetivo desse estudo foi 
avaliar a eficácia e a segurança de combinar 
uma terapia ablativa local (LAT) com os inibi-
dores de checkpoint imunológicos. Os pacien-
tes interessados podem se inscrever para a pes-
quisa (contanto que atendam aos fatores inclu-
sivos), que segue em andamento no Japão desde 
outubro de 2020 e vai até outubro de 2022. 
Após a última dose da terapia de indução, que 
inclui o uso do Pembrolizumabe e quimiote-
rapia, os pacientes determinados por um conse-
lho multidisciplinar de tumores irão receber a 
LAT em todos os sítios de doença em um 
período de 21 a 56 dias. O que se espera desse 
estudo é que a combinação desses dois trata-
mentos e a realização da LAT em todos os lo-
cais de doença resultem em uma diminuição da 
carga tumoral geral de cada paciente. Caso seja 
observado que de fato ocorreu como o espera-
do, recomenda-se associar a TAL com a quimi-
oterapia e pembrolizumabe para os pacientes 
com CPNPC oligometastático síncrono e a rea-
lização de uma pesquisa de fase 3 mais extensa. 

O estudo KEYNOTE-011 avaliou o CPN-
PC escamoso e foi dividido em 3 partes clas-
sificadas em: A, B e C. A parte A analisou a far-
macocinética, possíveis respostas imunes e se-
gurança, sendo publicada previamente. Um es-
tudo baseado no KEYNOTE-011 foi publicado 
a fim de relatar os resultados da parte B e C, que 
estudaram as seguintes variáveis: a parte B in-
vestigou a segurança em associar Pembrolizu-
mabe mais quimioterapia em pacientes com 
CPNPC não escamoso (KURATA, et al., 

2021). E a parte C analisou o mesmo que a parte 
B, porém em pacientes portadores de CPNPC 
escamoso. Os resultados obtidos foram: em 

relação à parte B, 1 dos 12 pacientes (8%) 
apresentou hiponatremia grau 4, todos os 
pacientes apresentaram pelo menos 1 dos even-
tos adversos (EA), 9 pacientes (75%) foram ví-
timas dos EAs pelo próprio tratamento, 2 (17%) 
cursaram com pneumonite/doença pulmonar 
intersticial e 4 (33%) precisaram se retirar do 
estudo devido a um desses eventos. Em relação 
a parte C: 2 dos 14 pacientes foram retirados da 
pesquisa (1 devido ao avanço da doença e o 
outro por uma reação anafilática). Dois de 12 
pacientes (17%) apresentaram neutropenia fe-
bril grau 3, todos os pacientes cursaram com um 
ou mais efeitos adversos, 4 (29%) tiveram EAs 
significativos que os fizeram quitar o trata-
mento e 4 (29%) sofreram eventos imunome-
diados/reação à infusão. É importante ressaltar 
que nenhum dos pacientes faleceu devido aos 
eventos adversos e que não foi gerado novo 
sinal de segurança, pois todos os tipos de EAs 
apresentados são igualmente observados nos 
ensaios clínicos globais. Também foi possível 
constatar que na parte B os eventos adversos 
mais comuns foram náusea e diminuição de 
apetite, e na parte C foram alopecia e neuropatia 
sensorial periférica. Quando analisada a ativi-
dade antitumoral do Pembrolizumabe, na parte 
B concluiu-se que a taxa de PFS estimada em 
12 meses foi de 27% e taxa de OS estimada em 
12 meses foi de 58%, além disso, a maioria dos 
pacientes sofreu uma redução de 30% ou mais 
da linha de base no tamanho das lesões em 
estudo, na parte C a taxa de PFS estimada em 
12 meses foi de 28% e a taxa de OS estimada 
em 12 meses foi de 57% e 4 pacientes tiveram 
redução de 30% ou mais no tamanho das lesões-
alvo. Por fim, a análise de resultados permitiu 
concluir que o uso associado de Pembrolizuma-
be com a quimioterapia padrão é o tratamento 
considerado de primeira linha para os pacientes 
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portadores de CPNPC não escamoso ou esca-
moso avançado. 

O estudo KEYNOTE-021 comparou o uso 
de pembrolizumab associado a pemetrexed-
carboplatina com o uso do tratamento quimiote-
rápico sozinho com toxicidade gerenciável em 
NSCLC não escamoso avançado em pacientes 
sem tratamento prévio e sem alterações sensibi-
lizantes de EGFR ou ALK (AWAD, et al., 
2021). Foi um estudo do tipo coorte, rando-
mizado de fase 2, que incluiu pacientes com 2 
anos de tratamento com pembrolizumabe ou 35 
ciclos completos, com cerca de 36 meses adi-
cionais de acompanhamento da análise primá-
ria. Foram selecionados um total de 123 pa-
cientes, sendo que 60 deles receberam a terapia 
de combinação de pembrolizumab e 63 recebe-
ram a terapia isolada. Mais uma vez, o estudo 
obteve resultados positivos no uso de pembro-
lizumab combinado com outra droga, neste ca-
so com o pemetrexed-carboplatina. A terapia 
combinada teve melhoras significativas nas 
taxas de resposta objetiva e na sobrevida livre 
de progressão quando comparada com o uso de 
pemetrexed-carboplatina isolado. Dos pacien-
tes que completaram 35 ciclos de tratamento 
com pembrolizumab, todos apresentaram res-
postas objetivas, com taxa de duração de res-
posta estimada em 3 anos de 100% e sete obti-
veram resposta contínua no corte de dados. 
Portanto, conclui-se que as respostas e sobre-
vida globais são melhores quando o uso de 
pembrolizumab de primeira linha é associado a 
pemetrexed-carboplatina. Posteriormente ao 
estudo supracitado, o estudo keynote-189 fase 
3 comprovou o benefício dessa associação tera-
pêutica. 

Devido a diferença de resposta à terapia 
anticâncer e as características da doença entre a 
população asiática e outras populações, a exten-
são do estudo keynote-042 se limitou a analisar 

somente esta população em específico (WU, et 

al., 2021). A fim de demonstrar que o uso de 
anticorpos monoclonais direcionados à morte 
programada 1 e ligante de morte programada 1 
(PD-L1) obteve melhores respostas se compa-
rado à quimioterapia padrão em pacientes com 
CPNPC avançado, foram selecionados, de 
forma randomizada, 128 pacientes para fazer a 
terapia com Pembrolizumab e 134 para realiza-
rem a quimioterapia.  

O Pembrolizumabe melhorou a sobrevida 
geral de pacientes com PD-L1 TPS pré-espe-
cificados (HRs: TPS ≥ 50%, 0,63; TPS ≥ 20%, 
0,66; TPS ≥ 1%, 0,67). Já a sobrevida livre de 
progressão (PFS), foi semelhante nos grupos 
PD-L1 TPS ≥ 20% (HR 0,95) e PD-L1 TPS 
≥ 1% (HR, 1,00), sendo maior somente no 
grupo PD-L1 TPS ≥ 50% (HR 0,84). Em 
relação a taxa de resposta objetiva (ORR), os 
resultados foram maiores com Pembrolizumab, 
comparado com quimioterapia, em todos os 
grupos TPS (TPS ≥ 50%, 40,3% vs 24,3%; PD-
L1 TPS ≥ 20%, 33,7% vs 24,3%; PD-L1 TPS 
≥ 1%, 31,3% vs 24,6% para pembrolizumab vs 
quimioterapia, respectivamente). A duração da 
resposta (DOR) no grupo TPS ≥ 50% tiveram 
com o pembrolizumab uma mediana de 16,5 
meses e com a quimioterapia de 11,7 meses. No 
grupo de TPS ≥20% e ≥1% a DOR mediana foi 
de 15/16 meses e 11 meses, respectivamente. O 
tempo de resposta foi semelhante em todos os 
grupos com ambas as terapêuticas.  

Como resultado de toda terapia, eventos 
adversos relacionados ao tratamento (EAs) 
foram relatados. No grupo que fez uso de 
pembrolizumab, esses EAs ocorreram com me-
nos frequência do que com a quimioterapia, 
sendo a porcentagem de 82% e de 92%, res-
pectivamente. No entanto, em eventos imuno-
mediados e reações à infusão, pacientes que 
receberam Pembrolizumab sofreram mais com 
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esta adversidade, cerca de 26,6%, enquanto nos 
pacientes tratados com quimioterapia, a quan-
tidade foi de 5,6%. Foi possível concluir que o 
tratamento com Pembrolizumab foi mais bené-
fico para os pacientes em relação à quimio-
terapia, além disso, os pacientes que finaliza-
ram 2 anos com este tratamento obtiveram res-
postas mais duradouras. 

Por fim, o último artigo citado nessa revisão 
é uma análise comparativa entre o estudo key-
note-189 (pembrolizumabe/premetexede/plati-
na, N=310; placebo/pemetrexede/platinum, N= 
135), e estudos históricos: PARAMOUNT (N= 
359), PRONOUNCE (N=98) e JVBL (N=29). 
O objetivo dessa comparação foi caracterizar o 
perfil de risco-benefício de se associar pembro-
lizumabe combinado com pemetrexedo-platina 
em pacientes com CPNPC não escamoso cita-
dos no estudo keynote-189 (GARON, et al., 
2021). Foram selecionados, dos 4 estudos, paci-
entes que receberam 5 ou mais ciclos de peme-
trexedo. Na população que recebeu pembro-
lizumabe/premetexede/platina, a PFS foi de 9,3 
meses, enquanto na que recebeu placebo/ peme-
trexede /platina foi de 6,6 meses. Isso demons-
tra um aumento na sobrevida livre de progres-
são, pois com a terapia isolada de pemetrexedo 
a PFS da doença era de 5,6 meses. As taxas de 
resposta objetiva (ORR) também alcançaram 
resultados positivos, nos casos que associaram 
pembrolizumabe elas aumentaram de 42,4%, 
dado presente nos estudos históricos, para 
58,7%, e nos casos que administraram placebo 
diminuiu para 28,9% nos estudos do keynote-
189.  

Em relação aos eventos adversos decor-
rentes do tratamento (TEAEs), todos os estudos 
obtiveram incidências semelhantes. Os TEAEs 
grau 3 mais comuns foram neutropenia, anemia 
e trombocitopenia, sendo que os outros eventos 
grau 3 possuíam menos de 5% de incidência.  

Dessa forma, é possível observar que a 
associação do Pembrolizumabe ao pemetre-
xedo-platina trouxe pontos positivos aos paci-
entes quando comparado com os que recebe-
riam placebo com pemetrexedo-platina, como 
melhora da sobrevida livre de progressão e das 
taxas de resposta objetiva. Mas, ao relacionar 
com os estudos históricos, a associação de pem-
brolizumabe ou placebo não revelou mudanças 
significativas na sobrevida livre de progressão 
e no perfil de segurança. 

 

4. CONCLUSÃO 
 
Diante do exposto, os estudos mostraram 

resultados consistentes e com poucas discre-
pâncias. Concluindo-se que o pembrolizumabe 
sozinho e pembrolizumabe associado à terapia 
padrão de quimioterapia mostrou resultados 
promissores com aumento de sobrevida global 
e sobrevida livre de progressão quando compa-
rado à quimioterapia padrão sozinha no trata-
mento do CPNPC, evidenciando resultados se-
guros e podendo ter sua toxicidade gerenciável. 
Com tais resultados, alguns centros já incor-
poram o pembrolizumabe como tratamento de 
primeira linha para o CPNPC. Entretanto, ou-
tros estudos devem ser feitos a fim de mini-
mizarem as discrepâncias e vieses que surgiram 
ao longo dos estudos. 
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1. INTRODUÇÃO 
  
No Brasil, o câncer de pele é o tipo mais fre-

quente, tendo, aproximadamente mais de 180 
mil casos novos da doença estimados pelo Ins-
tituto Nacional do Câncer (INCA) em 2016.  

O câncer de pele é classificado em três 
tipos, sendo eles: o carcinoma basocelular; car-
cinoma espinocelular e o melanoma. Embora o 
melanoma represente apenas 5% do total de 
casos de câncer de pele, ele é o de maior gravi-
dade e mortalidade. Além disso, por mais que 
possa ser tratado e apresente boas chances de 
cura, quando descoberto em sua fase inicial, 
isso nem sempre acontece. Quando diagnos-
ticado tardiamente, o melanoma tende a sofrer 
metástase, ou seja, ocorre a disseminação da 
lesão tumoral para outras partes do corpo 
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLO-
GIA, 2017). 

Estima-se que no Brasil mais de 1.500 mor-
tes por ano são provocadas pelo melanoma 
avançado (ou metastático) e a exposição exces-
siva à radiação solar ultravioleta (UV) é o prin-
cipal fator de risco para o desenvolvimento da 
doença (VELAZQUEZ et al., 2021). 

Outrossim, o câncer de pele não melanoma 
é o mais frequente no Brasil e corresponde a 
cerca de 30% de todos os tumores malignos 
registrados no país. Apresenta altos percentuais 
de cura, se for detectado e tratado em estágio 
inicial. Entre os tumores de pele, é o mais fre-
quente e de menor mortalidade, porém, se não 
tratado adequadamente pode deixar mutilações 
bastante expressivas (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CÂNCER, 2021). 

Sendo assim, as neoplasias de pele são mais 
comuns em indivíduos com mais de 40 anos, de 
pele clara, sensíveis à ação dos raios solares, 
com história pessoal ou familiar deste câncer ou 
com doenças cutâneas prévias, são as mais 

atingidas. Já em crianças e negros, com exceção 
daqueles já portadores de doenças cutâneas, a 
incidência do câncer de pele é bem menor 
(VELAZQUEZ et al., 2021). 

O objetivo deste estudo foi relatar a epide-
miologia, classificação, diagnóstico e tratamen-
to das neoplasias de pele no Brasil. 

 

2. MÉTODO 
 
2.1. Pesquisa bibliográfica 
Este trabalho consiste em uma revisão de 

literatura realizada através da base de dados da 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em 
Ciências da Saúde (LILACS), Scientific Ele-
tronic Library Online (SciELO) e Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), dos quais foram utili-
zando os descritores “neoplasia de pele”, “saú-
de pública” e “melanoma”.  Procurou-se por 
artigos apresentados na íntegra, publicados no 
Brasil com delimitação de tempo entre os anos 
de 2017 e 2021, sendo ambos de língua inglesa 
e|ou portuguesa. Com isto, foram encontrados 
138, dos quais, 15 foram selecionados e apenas 
5 artigos enquadravam-se nos critérios de sele-
ção descritos anteriormente. 

 
2.2. Pesquisa através de fontes oficiais 
Além das referências bibliográficas foi uti-

lizado dados fornecidos pela Sociedade Brasi-
leira de Patologia, Ministério da Saúde pelo Ins-
tituto Nacional de Câncer, a respeito das neo-
plasias de pele no respectivo ano de 2017 a 
2021. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
O câncer de pele melanoma (Figura 2.1) é 

proveniente das células produtoras da mela-
nina, substância determinante da coloração da 
pele. Portanto, é mais comum a incidência de 



 

11 | P á g i n a  

 

Capítulo 02  

Oncologia e Hematologia – Edição I 

 

melanomas em adultos brancos. Já o câncer de 
pele não melanoma, é mais frequente no Brasil, 
responsável por 30% de todos os casos de 
tumores malignos registrados no país (MINIS-
TÉRIO DA SAÚDE, 2021). 

 
Figura 2.1 Melanoma 

 
Fonte: Wikipédia, 2020. 

 

As outras neoplasias de pele não melanoma 
são classificadas como carcinoma basocelular 
(CBC) e carcinoma espinocelular (CEC).  

O CBC (Figura 2.2) é o câncer mais co-
mum em humanos. Visto que corresponde a 
uma neoplasia epitelial de magnitude limitada, 
pois seu crescimento lento influência direta-
mente na possibilidade de desenvolver metás-
tases à distância (ROLANDELLI et al., 2021). 

 
Figura 2.2 Carcinoma basocelular 

 
Fonte: Youyes, 2021. 

 
O Carcinoma Espinocelular (Figura 2.3) é 

o segundo tipo mais comum de câncer de pele, 
sendo responsável por cerca de 20% dos tumo-

res cutâneos não melanoma. Está neoplasia de 
pele se forma a partir das células epiteliais (ou 
células escamosas) e do tegumento, tendo seu 
crescimento mais rápido que o Carcinoma Ba-
socelular, atinge a pele e as mucosas (lábios, 
mucosa bucal e genital) e, ocasionalmente, po-
de enviar metástases para outros órgãos se não 
for tratado precocemente (AL-HAKAMI, et al., 
2021). 

 
Figura 3.3 Carcinoma espinocelular 

 
Fonte: Hospital da plásticas, 2020. 

 
3.1. Diagnóstico 
O diagnóstico pode ser realizado pelo der-

matologista, através do exame clínico, como o 
teste ABCDE (Ministério da Saúde, 2021), ao 
qual visa identificar as seguintes caracteristicas:  

• Assimetria: uma metade do sinal 
é diferente da outra. 

• Bordas irregulares: contorno 
mal definido. 

• Cor variável: presença de várias 
cores em uma mesma lesão 
(preta, castanha, branca, aver-
melhada ou azul). 

• Diâmetro: maior que 6 milíme-
tros. 

• Evolução: mudanças observadas 
em suas características (tama-
nho, forma ou cor). 
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O câncer de pele ocorre principalmente nas 
áreas do corpo que são mais expostas ao sol, 
como rosto, pescoço e orelhas. Se não tratado 
adequadamente, pode destruir essas estruturas. 

Em algumas situações, é necessário que o 
especialista utilize a dermatoscopia, exame no 
qual se usa um aparelho que permite visualizar 
algumas camadas da pele não vistas a olho nu. 
Já alguns casos exigem um exame mais inva-
sivo, ou seja, a biópsia (INSTITUTO NACIO-
NAL DO CÂNCER, 2021). 

 
3.2 Tratamento 
O tratamento mais utilizado nos casos de 

CBC e CEC é a cirurgia, eventualmente, poden-
do ser associar a radioterapia. Além disso, a 
terapia fotodinâmica, técnica que tem como 
base a utilização de um creme fotossensível e 
posterioriormente aplicação de uma fonte de 
luz, é também uma opção terapêutica efetiva 
para o câncer de pele não melanoma. 

Já o melanoma tem como forma de trata-
mento a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, 
imunoterapia e terapias de alvo. 

 
 

3.3 Prevenção 
A melhor forma de previnir o câncer de pele 

é evitar exposição prolongada ao sol entre 10h 
e 16h, aplicar na pele e nos lábios, antes de se 
expor ao sol, filtro (protetor) solar com fator de 
proteção 15, no mínimo.  

Além disso, Dezembro Laranja é o mês da 
conscientização do câncer de pele, visando in-
centivar a população brasileira à prevenirem-se 
e realizarem exames de busca (MINISTÉRIO 
DA SAÚDE 2021). 

 

4. CONCLUSÃO 
 
Nesse contexto, as neoplasias de pele pos-

suem maior incidência entre os cânceres no 
Brasil, visto que um dos fatores que influen-
ciam na origem dessa doença é o excesso de 
raios solares diretamente na pele.  

Sendo assim, é de extrema importância a 
conscientização da população brasileira a res-
peito da gravidade das neoplasias de pele e de 
como se deve prevenir e identificar possíveis si-
nais da doença, auxiliando no diagnóstico pre-
coce e evitando a evolução do câncer.
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1. INTRODUÇÃO 
 
Segundo Costa, et al. (2019) o câncer de 

mama é uma das doenças mais incidentes em 
mulheres na faixa etária de 40 a 59 anos, com 
múltiplos fatores de risco associados: fatores 
genéticos, ambientais e comportamentais, ca-
racterizando-se pela proliferação desordenada e 
em constante crescimento das células deste ór-
gão. 

O câncer é compreendido como sendo re-
sultado de um erro genético que possibilita a 
transformação de uma célula normal para a 
forma de uma célula maligna, sendo catego-
ricamente decorrente de influências hereditá-
rias ou, ainda, ocasionado por agentes físicos/ 
ambientais, biológicos e químicos, compre-
ende-se que o câncer de mama se diagnosticado 
precocemente, é uma doença categoricamente 
tratável, sendo tal descoberta a chave funda-
mental para que o indivíduo consiga sobreviver 
à doença (COSTA, et al., 2019).  

Ademais, a baixa procura dos homens pelos 
serviços de saúde é uma característica impor-
tante onde os mesmos se tornam mais susce-
tíveis a desenvolver doenças, pois adiam um 
tratamento necessário especialmente em função 
de preconceitos, o que afeta profundamente a 
qualidade de vida. Desta forma, a sobrevivência 
ao câncer coloca-se como uma condição na qual 
o indivíduo possui a capacidade de conviver e 
de reconhecer sua condição de ser curado, 
portanto, a baixa procura dos homens pelos 
serviços de saúde atinge-os mortalmente 
(SALOMON, et al., 2015). 

Segundo Amaral, et al. (2017) devido à 
baixa procura aos serviços de saúde, em 2008, 
o Ministério da Saúde apresentou a Política 
Nacional de Atenção Integral à Saúde do Ho-
mem, que tem por objetivo a realização de 
ações de atenção integral à saúde destes indi-
víduos com idades entre 20 e 59 anos. 

Diante disso, o estudo se faz necessário 
visando elencar a incidência sobre o câncer de 
mama masculino no qual, esta patologia é rara-
mente vista em literaturas pois possuem uma 
incidência bem mais baixa que o câncer de ma-
ma feminino, porém sua mortalidade possui 
uma maior incidência visto que, o diagnóstico é 
feito de modo tardio. 

O objetivo deste estudo foi identificar a 
incidência de casos elencando as formas de tra-
tamentos e prognósticos possibilitando assim, 
melhorar a assistência ao paciente.  

 

2. MÉTODO 
 
Trata-se de um estudo descritivo de caráter 

exploratório, que teve como objetivo analisar a 
incidência do câncer de mama em homens no 
Brasil e obter conclusões a partir de estudos de 
interesse e bancos de dados do DATASUS. O 
levantamento de dados foi delimitado por 
publicações que abordassem o tema proposto 
sendo no período de 2011 até o ano de 2019 
contado ao final com seis artigos para serem 
comparados e discutidos. 

A pesquisa descritiva exige do investigador 
uma série de informações sobre o que deseja 
pesquisar. Esse tipo de estudo pretende des-
crever os fatos e fenômenos determinados na 
realidade (TRIVIÑOS, 1987). 

A pesquisa exploratória tem como objetivo 
proporcionar maior familiaridade com o proble-
ma, com vistas a torná-lo mais explícito ou a 
construir hipóteses. A grande maioria dessas 
pesquisas envolve: (a) levantamento bibliográ-
fico; (b) entrevistas com pessoas que tiveram 
experiências práticas com o problema pesqui-
sado; e (c) análise de exemplos que estimulem 
a compreensão (GIL, 2007). 

Quanto à abordagem, caracteriza-se como 
pesquisa qualitativa pois para Portela (2004) os 
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pesquisadores que utilizam os métodos qualita-
tivos buscam explicar o porquê das coisas, ex-
primindo o que convém ser feito, mas não quan-
tificam os valores e as trocas simbólicas nem se 
submetem à prova de fatos, pois os dados 
analisados são não-métricos (suscitados e de 
interação) e se valem de diferentes abordagens. 

As fontes de pesquisa utilizadas foram: 
artigos científicos encontrados no Google aca-
dêmico e na biblioteca virtual SciELO e mate-
rial disponibilizado na internet, teses de douto-
rados e mestrados disponibilizados nos “sites” 
das principais universidades federais brasilei-
ras. Foram selecionados artigos que abordas-
sem o tema proposto sendo utilizados os se-
guintes descritores para a pesquisa: câncer de 
mama masculino e incidência do câncer de ma-
ma masculino. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Segundo Costa, et al. (2019) o câncer de 
mama, consiste em uma patologia que acomete 
frequentemente a população mundialmente fe-
minina sendo assim, ocupa atualmente, o pri-
meiro lugar em incidência, dentre as patologias 
neoplásicas que acometem o sexo feminino. 
Cabe ressaltar que, por sua vez, o câncer de ma-
ma em indivíduos do sexo masculino tem sua 
incidência de forma rara e, por isso, não é 
recorrentemente relatada na literatura, concor-
dando com o que foi exposto Souza, et al. 
(2019) ainda afirma que, embora a literatura 
epidemiológica sobre câncer de mama feminino 
é extensa, pouco é relatado sobre a etiologia da 
neoplasia masculina. Esta diferença é principal-
mente devido à baixa incidência desta neoplasia 
em homens. 

Em uma pesquisa realizada por Souza, et al. 
(2009) em 2005, um número estimado de 1.690 
novos casos de câncer de mama masculino foi 
diagnosticado nos Estados Unidos e 460 ho-

mens morreriam em consequência do câncer. A 
incidência de câncer de mama masculino au-
mentou significativamente de 0,86 a 1,06 por 
100.000 homens ao longo dos últimos 26 anos. 
Colaborando com o que foi dito, INCA (2019) 
também realizou uma pesquisa no qual, o 
número estimado de incidência dessa neoplasia, 
para 2019, seria de aproximadamente 600 no-
vos casos. Entretanto, esse cálculo não leva em 
consideração a possível forma diferenciada da 
obtenção da estimativa do câncer de mama em 
mulheres em relação aos homens (relação inci-
dência/mortalidade). 

Ademais, a faixa etária variou entre 43 e 95 
anos, com média de 66,4 e mediana de 66,5 
anos. Outras variáveis foram consideradas. 
Quanto ao estado civil predominou pacientes 
casados (56,25%); pela escolaridade, analfabe-
tos (31,25%), seguindo-se o ensino fundamen-
tal (25,0%); profissão, lavrador (62,5%) e a 
procedência do interior do Estado do Maranhão 
(62,5%) (BONFIM, et al., 2013). 

Colaborando com o que foi dito acima 
Salomon, et al. (2015) ressalta que, ocorre mais 
frequentemente na América do Norte, Europa e, 
menos frequentemente, na Ásia. A taxa de 
incidência na África é alta (5 a 15%), e parece 
estar relacionada a doenças infecciosas endê-
micas, que causam danos hepático e hiperestro-
genismo secundário. Estudos epidemiológicos 
recentes ainda afirmam que, a incidência do 
câncer de mama no homem vem aumentando 
gradativamente, sendo sua incidência aumen-
tada com a idade e apresenta um pico na década 
dos 60 anos. Entretanto, a taxa de mortalidade 
tem se mantido estável e a taxa de sobrevi-
vência global é mais baixa, devido ao diag-
nóstico mais tardio, consequentemente em 
estágio mais avançado da doença, pois o tumor 
encontra-se próximo à pele e a musculatura, 
justifica-se uma menor frequência de casos de 
estágios iniciais, o que por sua vez, leva a um 
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maior achado de invasões de estruturas vizinhas 
ao órgão e acometimento linfonodal à distância. 

Segundo Bonfim, et al., (2013) devido à 
raridade da doença, o diagnóstico na maioria 
dos casos, é feito tardiamente, em estádios mais 
avançados, o que compromete o prognóstico e 
acarreta maior morbimortalidade em relação 
aos casos de neoplasia mamária feminina, o seu 
diagnóstico é mais tardio, ou seja, identificado 
aproximadamente dez anos mais tarde que a 
idade média do diagnóstico de câncer mamário 
nas mulheres, colaborando Salomon, et al., 
(2015) enfatiza que, o diagnóstico da neoplasia 
mamária em homens requer a utilização de 
métodos de imagem, como mamografia, eco-
grafia e ressonância magnética. Sendo a sua 
confirmação feita através do estudo histológico, 
realizado por core biópsia ou com a excisão 
completa do nódulo. 

A imunohistoquímica é uma ferramenta au-
xiliar na avaliação preditiva da resposta ao 
tamoxifeno quando há presença de receptores 
estrogênios e progestogênios. Esses receptores 
estão mais presentes em homens do que em 
mulheres com a porcentagem de 83%, sendo 
que no sexo masculino essa porcentagem é de 
86% e no feminino (SOUZA, et al., 2009). 

Segundo Souza, et al. (2009) os principais 
fatores de risco identificados são os anteceden-
tes familiares; insuficiência hepática por causas 
diversas (incluindo alcoolismo e doenças endê-
micas); tratamentos hormonais prolongados; 
tumores de testículo; orquite; traumas testicula-
res; tumores de próstata; obesidade; alterações 
de cariótipo (Síndrome de Klinefelter); assim 
como a presença de ginecomastia. Esta última, 
apesar de não ser considerada isoladamente um 
fator de risco para o câncer de mama em ho-
mens, apresenta frequente associação com o 
mesmo. Mutações no gene BRCA1 estão as-
sociadas a alguns casos, mas a ligação entre 
mutações no gene BRCA2 e câncer de mama 

masculino é mais forte. Tumores de mama mas-
culinos têm maior probabilidade de manifestar 
receptores de estrogênio e progesterona, cola-
borando com o que foi dito, Souza, et al. (2009) 
aborda que, os homens com síndrome de Kline-
felter tendem a ter níveis aumentados de gona-
dotrofinas, mas os baixos níveis de androste-
rona e níveis normais a ligeiramente baixos de 
estrógenos, resultam em uma alta taxa de estró-
geno/andrógeno. 

A média de idade dos pacientes com câncer 
de mama com síndrome de Klinefelter é de 58 
anos de idade, que é um pouco menor do que a 
idade média de aparecimento do câncer, na 
ausência da síndrome. Estima-se que 3% a 4% 
dos casos de câncer de mama foram relatados 
ter síndrome de Klinefelter. Quando comparada 
com a frequência do transtorno na população 
geral, parece que o câncer de mama pode ser 
pelo menos 20 vezes mais comum em homens 
com a síndrome, em comparação com homens 
sem esta condição (SOUZA, et al., 2009). 

Segundo Bonfim, et al., (2013) o prognós-
tico, o câncer de mama masculino é de pior pro-
gnóstico em relação ao câncer feminino, devido 
alguns fatores, tais como: menor quantidade de 
tecido mamário, maior proximidade do tumor à 
pele e ao plano muscular, localização central do 
tumor, que somados propiciariam uma invasão 
de estruturas adjacentes, além de favorecer 
precocemente a disseminação vascular e linfáti-
ca. 

Segundo INCA (2019) por ser raro, o câncer 
de mama em homens é menos estudado e nor-
malmente abordado segundo as condutas preco-
nizadas para as mulheres. A cirurgia mais 
comumente adotada é a mastectomia com esva-
ziamento axilar ou biópsia do linfonodo sen-
tinela. Indicações para radioterapia, por estádio, 
são semelhantes ao câncer de mama feminino. 
Segundo Salomon, et al., (2015) a mastectomia 
radical modificada ou simples é realizada. No 
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caso de câncer invasor, deve ser feito o esva-
ziamento axilar ou optar pela pesquisa do lin-
fonodo sentinela, se a axila é clinicamente 
negativa. O Instituto Europeu de Oncologia 
(Milão) propôs que a pesquisa do linfonodo 
sentinela seja aplicada a todos os pacientes com 
tumor de tamanho inferior a 2,5 cm e sem 
evidência clínica de envolvimento linfonodal 
axilar. 

Em um estudo realizado por Bonfim, et al., 
(2013) o tratamento cirúrgico realizado, evi-
denciou-se que 81,25% foram submetidos à 
mastectomia radical e 6,25% cirurgia conser-
vadora. Os pacientes foram submetidos a trata-
mento adjuvante por radioterapia (68,75%), 
quimioterapia (81,25%) e hormônioterapia 
(62,50%), sendo que três (18,75%) homens não 
receberam adjuvância. 

Segundo Bonfim, et al., (2013) o tratamento 
preconizado para o câncer de mama no homem 
compreende inicialmente tratamento cirúrgico, 
seguido ou não de radioterapia, quimioterapia e 
hormonioterapia, de acordo com as indicações 
clássicas já definidas na literatura. Diante disso, 
a análise dos aspectos epidemiológicos, clíni-
cos e terapêuticos em serviço formal, habilitado 
pelo SUS favoreceu a compreensão do com-
portamento desta enfermidade em homens, no 
período estudado. Sendo assim, o câncer de 
mama no homem é uma doença rara. Pesquisas 
prospectivas sobre esta doença em homens 
contribuirão para a compreensão do comporta-
mento biológico, melhorando o prognóstico 
nestes pacientes. 

 

4. CONCLUSÃO 
 
Diante disso, o artigo possibilitou elencar a 

incidência do câncer de mama masculino visto 
que, permitiu observar que os homens por 
possuírem o preconceito de buscarem aten-
dimento médico o prognóstico desta patologia 
torna-se ruim. 

O câncer de mama em homens ainda 
apresenta baixa incidência, mas tem apresen-
tado valores ascendentes. Por sua baixa preva-
lência tem sido pouco visualizado como tema 
de estudo, daí esse estudo encontrar dificuldade 
para acessar acervos referente ao mesmo. 

Entretanto, aponta-se a necessidade da rea-
lização de outros estudos com um universo 
maior desta população que possibilitem apro-
fundar e oferecer conhecimento acerca do cân-
cer de mama em homens. 

As Regiões Sudeste e Sul têm apresentado 
valores mais significativos de internações e 
óbitos, revelando a necessidade de todo o ter-
ritório brasileiro se mobilizar no sentido de 
fortalecer as políticas públicas voltadas para 
esse contingente populacional e as práticas de 
prevenção para o câncer de mama, que em 
nossa realidade estão voltadas apenas para o 
grupo feminino 

Sendo assim, o desenvolvimento de cam-
panhas sobre o autoexame das mamas em ho-
mens, realizada por todos os níveis governa-
mentais, dentro dos princípios doutrinários do 
sistema único de saúde, bem como a reor-
ganização dos serviços para captar as demandas 
desta conscientização, é um indicador para 
estacionar e ou diminuir os índices epidemio-
lógicos do câncer de mama masculino. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. O que é câncer?  
Em primeiro lugar, para se entender o cân-

cer é necessário compreender que ele não é uma 
doença única, mas sim uma denominação que 
engloba um grupo de doenças que possuem um 
desarranjo de múltiplas células que compar-
tilham um crescimento excessivo e não coor-
denado. Suas causas são multifatoriais, ou seja, 
podem ser causas internas (20 a 30% dos casos, 
dentre elas fatores genéticos, condições imuno-
lógicas e mutações gênicas) ou pode ser deri-
vado ao estilo de vida que o indivíduo se en-
caixa (causas externas: trabalho, ambiente, ali-
mentação, uso de medicamentos, exposição ao 
sol, que são 80 a 90% dos casos) (KERSUL, 
2014). Esses agentes (internos e externos) agem 
no DNA da célula, causando mutações em seus 
genes, dentre elas translocações equilibradas 
(super expressão de um gene regulador por 
removê-lo de sua normalidade e deslocado sob 
o controle de um promotor inadequado e ativo), 
Deleções (perda parcial ou total de um seg-
mento de cromossomos que pode gerar perda de 
genes importantes), Amplificação de genes, 
Aneuploidia, entre outros, que facilitam uma 
mutação e a formação de tumores malignos 
(KUMAR et al., 2010). Esses tumores malignos 
possuem a característica de se metastatizar, ou 
seja, podem destruir estruturas adjacentes e se 
propa-gar para áreas distantes através de vasos 
linfáticos, sanguíneos e cavidades corpóreas – 
levando a morte. Entretanto, as neoplasias ma-
lignas nem sempre podem ser diagnosticadas 
apenas pela sua capacidade de metástase, exis-
tem características morfológicas, anatômicas e 
histológicas que auxiliam no seu reconheci-
mento. Por fim, quanto a nomenclatura, as 
neoplasias malignas podem ser chamadas de 
sarcomas (originados de tecido mesenquimais 
sólidos), carcinomas (surgem das células epite-

liais), leucemias ou linfomas (tem como origem 
das células formadoras de sangue) (KUMAR et 

al., 2010). 
 
1.2. O que, geneticamente, é câncer? 
Primeiramente, para iniciar essa questão 

deve-se fazer duas perguntas iniciais: Qual a 
diferença entre uma célula normal e uma célula 
com características cancerígenas? E como uma 
célula normal recebe comandos divergentes 
para se tornar uma célula cancerígena? 

As lesões nas células normais mencionadas 
na questão anterior, que denominam o apare-
cimento do câncer, causam um desequilíbrio no 
estado normal dos genes, afetando principal-
mente os Genes Reguladores Normais:  

Proto-oncogenes: são mutações dos onco-
genes, promotores de produção anormal ou em 
excesso de fatores de crescimento. (Com as 
células se replicando além do necessário, há 
mais probabilidades de haver mutações de 
genes).  

Genes supressores de tumor: Responsáveis 
por controlar a ação dos proto-oncogenes, são 
reguladores do crescimento descontrolado.  

Genes que regulam a apoptose: Indicam 
quando as células devem morrer.  

Reparadores de DNA: Tem a função de 
reparar (ou tentar reparar) algumas lesões ou 
mutações no gene (KUMAR et al., 2010).  

Nesse viés, após alterações no DNA e dese-
quilíbrio de genes, os oncopromotores fazem 
com que as células recebam “comandos” dife-
rentes e se inicia o processo de carcinogênese. 
Nesse processo as células adquirem atributos 
fenótipos como crescimento excessivo, invasão 
local e capacidade metastática que facilitam sua 
proliferação para um tecido e outras áreas do 
organismo. Também possuem outras caracte-
rísticas que possibilitam que ela forme sua 
própria rede de nutrição, além de conseguir 
“dominar” o sistema imunológico do hospe-
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deiro, são elas: auto insuficiência nos sinais de 
crescimento, insensibilidade aos inibidores de 
crescimento, evasão da morte celular, potencial 
ilimitado de replicação, angiogênese susten-
tada, capacidade de invadir e causar metástases, 
reprogramação do metabolismo de ATP, insta-
bilidade genômica e inflamação promotora de 
tumor (KUMAR et al., 2010). Portanto, pode-
mos responder as perguntas iniciais através 
disso, em que são os genes reguladores normais 
e fatores internos ou externos que corroboram 
para alteração de comandos e a transformação 
de uma célula normal em uma célula cance-
rígena, que possui características que fazem 
com que esta seja de difícil identificação e 
destruíção.   

 
1.3. O que é telomerase?  
A telomerase é uma enzima com a função 

de DNA polimerase que é capaz de produzir 
DNA usando RNA como molde. Ela age nos 
telômeros mais curtos, se ligando a uma molé-
cula especial de RNA que contém um comple-
mento a repetição já existente do telômero e 
adiciona sequências teloméricas no final da fase 
S do ciclo celular tornando os telômeros com 
comprimento maior, passiveis a realizar mais 
ciclos celulares. 

 
1.4. Qual a relação telomerase e câncer. 
A característica de evasão da morte celular, 

citada anteriormente, é de grande relevância 
nessa relação.  

No processo de replicação do DNA, em 
condições normais, há uma fita líder (5’→ 3’) e 
uma fita tardia (3’ → 5’) a ser formada por 
Fragmentos de Okazaki. Tais fragmentos não 
cobrem uma parte final prolongada de DNA e 
não são copiados no processo, continuando a 
ser uma extensão de fita simples. Portanto, ao 
longo de cada ciclo celular essa fita vai se 
encurtando. Ela se liga aos telômeros e estes 

servem de proteção à fita e, consequentemente, 
também encurtam a cada ciclo celular.  

Concluindo, as células somáticas normais 
são reguladas e encurtadas conforme a homeos-
tase. A telomerase age nos telômeros junto com 
os reguladores negativos de telômero (TRF1) e 
(TRF2) que protege as extremidades e vão se 
encurtando. Já na célula cancerígena, há a ma-
nutenção do telômero e estabilização do cro-
mossomo com a imortalização celular, as liga-
ções são feitas através da sinalização de pro-
teínas 14-3-3 que se ligam a TERT (proteína 
chave do complemento telomerase) que é me-
diada por catálise, fazendo com que os telô-
meros se estabilizem (INSTITUTO NACIO-
NAL DO CÂNCER, 2021).  

Desse modo, é comum dizer que as células 
malignas não morrem, possuem capacidade de 
evasão da morte celular justamente por esse 
motivo. A esperança de terapia seria interferir 
na divisão excessiva e no crescimento do tumor 
cancerígeno a fim de controlá-lo (KUMAR et 

al., 2010). 
 
1.5. Telomerase como forma de terapia 

para o câncer.  
As formas de terapia para o câncer vêm 

sendo estudadas e pesquisadas e a mais utili-
zada atualmente é a quimioterapia. Portanto, 
por não haver uma especificidade definida e 
causar muitos efeitos tóxicos no paciente 
quando administrado em altas doses limita tal 
utilidade. O principal obstáculo ao desenvol-
vimento é a capacidade ilimitada de prolife-
ração, desse modo, há um grande envolvimento 
da enzima telomerase.  

Estudos mais evoluídos apontam melhorias 
da sensibilidade para detecção de células malig-
nas na urina, peritônio, líquido pleural, mas que 
devem evoluir com cuidado, pois essas células 
possuem diferenciação dos tipos celulares que 
expressam a telomerase. A maioria dos estudos 
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possuem um direcionamento em detectar o 
comprimento dos telômeros em secções de 
tecidos, mas também são necessários alguns 
estudos adicionais que analisam e comparam a 
evolução histológica, atividade da proteína 
hTERT (proteína chave do complexo telome-
rase), grau de atividade da telomerase, tamanho 
dos telômeros e juntar tais informações a fim de 
definir qual a ação dos telômeros e da telome-
rase em cada estágio da neoplasia.  

A telomerase só é necessária em células 
germinativas, em que catalisa a síntese de um 
novo telômero, nas células somáticas elas não 
são necessárias e isso é uma informação bené-
fica para a terapia que insiste em aumentar o 
efeito terapêutico e minimizar os efeitos que o 
paciente em tratamento sofre (INSTITUTO 
NACIONAL DO CÂNCER, 2021).  

Através do entendimento sobre as estrutu-
ras, telômero e telomerase, e suas ações, antes 
desconhecidas e pouco estudadas pela ciência, 
o trabalho foi elaborado afim de promover uma 
esperança nesse viés ainda obscuro que se trata 
da cura do câncer além disso, atualizar e con-
verger todas os testes e pesquisas já realizadas 
em um só artigo, contribuindo para que haja fa-
cilidade ao acesso, visando estudiosos ou pes-
quisadores que irão abordar o tema/ iniciar seus 
estudos  ou pessoas da área que se interessam 
pelo assunto.  

 
1.6. Revisão de Literatura  
A maioria dos artigos analisados contém 

uma breve explicação sobre o telômero e sua 
atividade enzimática terminal, a telomerase, 
descrita como um marcador quase universal em 
cânceres humanos avançados. A maioria dos 
tumores humanos (85-90%) não só possuem a 
telomerase constitutivamente expressa, mas 
também tem telômeros curtos, enquanto a ati-
vidade telomerase está ausente na maioria dos 
tecidos normais ou é altamente regulada em 

trânsito normal amplificando células-tronco, 
tornando a inibição da telomerase um alvo atra-
ente para terapêutica do câncer.  

Telomerase é uma transcriptase reversa ce-
lular (motor molecular) que adiciona novo 
DNA aos telômeros que estão localizados nas 
extremidades dos cromossomos.  

O aumento das divisões em células normais 
faz com que os telômeros diminuam progres-
sivamente, mesmo as células-tronco que se auto 
renovam, há um curto-suário gradual de telô-
meros. Após um número finito de multipli-
cações as células, elas possuem os telômeros 
suficientemente curtos e entram em senescência 
ou o Estágio de Mortalidade I (M1), também 
denominado hayflick. Contudo, quando há alte-
rações de genes importantes das células nor-
mais, como a revogação de genes importantes 
do ciclo celular, como p53(TP53), p21(CDK 

N1A), p16INK4A (CDKN2A) e pRb (RB1), as 
células escapam da senescência (fuga ou by-
pass) e são caracterizadas como pré-malignas 
potencialmente iniciadas.  

Essas células pré-malignas entrem em um 
estado de crise, período em que a divisão celu-
lar e a morte estão em equilíbrio, que, através 
da quebra cromossomo-fusão-ponte levando a 
uma instabilidade genômica, rearranjos de cro-
mossomos e ativação ou regulação da telome-
rase e progressão para cânceres malignos.  

O comprimento das repetições teloméricas 
pode ser mantido por telomerase, que é com-
posta de transcriptase reversa telomerase 
(TERT), componente de modelo RNA telome-
rase (TERC) e várias proteínas acessórias.  

Com a telomerase ativada, há mutações 
consecutivas e as mutações somáticas no pro-
motor proximal do gene de transcriptase reversa 
telomerase humana (TERT) é hoje considerada 
a mutação não codificadora mais comum no 
câncer. Acredita-se que essas mutações ativam 
a atividade de telomerase para permitir as 
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divisões celulares contínuas necessárias para 
cânceres avançados (as etapas moleculares so-
bre a manutenção do comprimento do telômero 
através dessas mutações ainda permanecem 
desconhecidas.  

Foi relatado que os promotores mutantes do 
TERT exibem a marca H3K4me2/3 de croma-
tina ativa e recrutam o fator de transcrição 
GABPA/B1, enquanto o alelo TERT do tipo 
selvagem mantém a marca H3K27me3 de silen-
ciamento epigenético e não recrutam o fator de 
transcrição GABPA/B1.  

É importante relembrar que não é preciso 
ter atividade de telomerase para desenvolver 
câncer, mas é necessário um mecanismo para 
manter os telômeros para o crescimento contí-
nuo do tumor avançado.  

Outro mecanismo também pode reverter o 
atrito do telômero, a fim de contornar a senes-
cência que é chamada de ALT (alongamento 
alternativo de telômeros) que envolve recom-
binação de DNA entre telômeros, porém é mais 
comum em sarcomas.  

A partir desse entendimento sobre o funcio-
namento básico das estruturas em foco nas tera-
pias, resumimos e analisamos informações a-
cerca dos estudos e descobertas em relação a  
telomerase nas possibilidades de terapia para o 
câncer de cada artigo.  

 
1.7. O que é telomerase, telômero e sua 

estrutura 

A telomerase é uma trancriptase reversa 
composta por sítios de ação em sua estrutura 
(Figura 4.1) e (Figura 4.7) e que possui com-
plexos hTERT (proteínas) e h TERC (RNA) 
(Figura 4.8) responsável por adicionar repe-
tições de DNA de fita simples telomérica 
protetora TTAGGG nas extremidades dos cro-
mossomos impedindo seu desgaste durante o 
ciclo celular, encaminhando a células as carac-
terísticas de malignidade (XU, et al., 2016). Em 
células normais a telomerase está silenciada ou 

presente em quantidades muito baixas e quando 
há uma modificação em sua quantidade ou ação 
pode-se presumir um processo neoplásico já 
que, diferente das células normais, a célula 
cancerígena possui uma presente e notável 
atividade da enzima. Ela pode ser reativada de 
várias maneiras, embora os mecanismos preci-
sos pelos quais é ativado ainda são amplamente 
desconhecidos. Muitas vezes, porém, a telome-
rase pode ser ativada devido a mutações na 
região de não codificação do promotor hTERT 

(SUGARMAN, et al; 2019). 
 
Figura 4.1 Estrutura da telomerase com seus sítios de 
ação.  

Fonte: TRYBEK et al., 2020. Telomeres and telomerase 
in oncogenesis (Review).  

A enzima telomerase acrescenta novas se-
quências de telômeros às extremidades distais 
dos cromossomos através da adição de uni-
dades da sequência repetida do núcleo do telô-
mero, cada uma composta por seis núcleotídeos 
com a sequência TTAGGG. Além disso, ressal-
ta-se que o principal componente da telomerase 
em humanos é uma ribonucleo-proteína que 
consiste na proteína catalítica telomerase-
reverse-transcriptase (hTERT) e o componente 
telomerase-RNA (denominado hTR ou 
hTERC), e cofatores adicionais (NADERLIN-
GER, et al., 2017).  

https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
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Prasad, et al., 2019, devido a sua grande 
ação, é necessário estudar a fundo métodos para 
a quantificação precisa da telomerase, como 
ensaios in vitro, onde a enzima alvo é extraída 
das células e, em seguida, quantificada por vá-
rias abordagens de detecção, incluindo colo-
rimétrica, fluorescente, espectroscopia de espa-
lhamento Raman, eletroquimioluminescente e 
métodos quimioluminescentes (WANG, et al, 

2017).  
Os telômeros são estruturas de nucleopro-

teína e são localizados nas extremidades de to-
dos os cromossomos lineares que impedem a 
resposta a danos de DNA e perda progressiva 
de informações genômicas causadas pela repli-
cação semiconservadora do DNA. Eles pos-
suem em sua composição estruturas T-loop e D-
loop, responsáveis por permitir a execução de 
uma ou mais linhas de uma estrutura loop, até 
que uma condição seja imposta em um número 
especificado de vezes para cada elemento 
(Figura 4.2). Entretanto, as células humanas 
não demostram atividade da telomerase (TMM)  
resultando no encurtamento progressivo dos 
telômeros, os quais levam a um limite da capa-
cidade de proliferação denominada senescência 
replicativa. Em contrapartida, as células cance-
rígenas têm uma alta atividade da enzima telo-
merase, sendo um fator chave essencial para 
que os tumores sobrevivam à crise celular e 
ganhem uma capacidade infinita de prolifera-
ção, tornando-os “imortais” (NADERLINGER, 
et al., 2017). Eles são essenciais para compen-
sar o problema de replicação final, pois eles são 
sequências de DNA que tampam as extremi-
dades dos cromossomos protegendo-os da de-
gradação e dos danos da polimerase de DNA – 
sendo necessários para a proliferação celular. É 
importante ressaltar, que em mamíferos, os 
telômeros consistem em uma repetição de seis 
nucleotídeos, 5′-TTAGGG-3′. Já a enzima ribo-
nucleoproteína telomerase consiste em três 

subunidades responsáveis por estender as repe-
tições teloméricas – o RNA telomerase humano 
(hTERC), diskerina e a transcriptase reversa 
telomerase humana (hTERT), é o fator limi-
tante na funcionalidade telomerase (LEWIS, et 
al., 2016).  

 
Figura 4.2 Composição das estruturas T-loop e D-loop 

dos telômeros. 

Fonte: TRYBEK et al., 2020. Telomeres and telomerase 
in oncogenesis (Review). 

 
Os telômeros tem papel importante nas 

atividades de recombinação, degradação e 
reparação do DNA, uma vez que eles formam 
uma estrutura heterocromática no final dos 
cromossomos lineares. Com isso, os telômeros 
são essenciais para garantir a estabilidade do 
cromossomo. Ademais, os telômeros apresen-
tam repetições de DNA (TTAGGG) e são 
caracterizados pela presença de uma saliência 
de 3′ de 3′ de 3′ de 3′ de 3′ de uma vertente rica 
em G (saliência de fios G), a qual pode-se 
dobrar para trás e invadir a região telomérica de 
dois fios (formando o T-loop e um loop de 
deslocamento), com a uma configuração espe-
cífica (Figura 4.3) que é responsável por prote-
ger as extremidades do cromossomo (JAGER & 
WALTER, 2016).  

https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
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Figura 4.3 Complexo da configuração de loop T.  

 
Fonte: GREIDER, 1999. Telomeres do D-Loop–T-
Loop. 

Atualmente, sabe-se que os telômeros apre-
sentam um complexo conhecido como shelterin 
(Figura 4.5) o qual tem a função de regular o 
comprimento do telômero e protegê-lo a danos 
de DNA. Este complexo é composto por seis 
proteínas – proteína repressora e ativadora 
(RAP1), fatores de ligação de repetição telomé-
rica 1 e 2 (TRF1 e TRF2), TIN 2, proteção de 
telômeros proteína 1 (POT1), proteína inte-
ractora TRF1 2 (TIN2) e proteína de interação 
POT1 (TPP1) (JAGER & WALTER, 2016). 

No fim do DNA telomérico há uma 
sequência rica em guanina 5’-GGGTTA-3’, 
também conhecida como G-quadruplex e ela 
forma uma variedade de estruturas de quatro 
fitas contendo tétrades G chamadas de G-
quadruplex (Figura 4.4). Ele protege essa ex-
tremidade 3’ de ser acessada pela telomerase, 
protegendo-a, pois, as estruturas se estabilizam 
nela. Um estudo concluiu que uma acridina 
BRACO-19 restringe o acesso à telomerase e 
induz o desbloqueio do telômero com a fusão 
telomérica. Outro ligante (G4 RHPS4 RHPS4) 
pode possuir uma atividade antitumoral que 
induziu a sinalização de danos ao DNA, dis-
função do telômero e toxicidade de células de 

melanoma, apenas. Por fim, outro composto 
Streptomyces anulatus 3533-SV4 também mos-
trou encurtamento do telômero e apoptose 
(TRYBEK, et al., 2020).  

 
Figura 4.4 Ilustra estrutura do telômero (A) e G-
quadruplex (B). 

Fonte: IVANCICH, et al., 2017. Treating Cancer by 
Targeting Telomeres and Telomerase.  
  

Figura 4.5 Complexo shelterin 

Fonte: JAFRI, et al., 2016. Roles of telomeres and 
telomerase in cancer, and advances in telomerase-
targeted therapies.  

 
Ocorre uma sequência quanto à organiza-

ção, função e associação dos telômeros com o 
câncer, incluindo complex shelterin, senescên-
cia celular e crise e telomerase (Figura 4.6).  
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Figura 4.6 Sequência de acontecimentos cromossômicos 
até a chegada da crise dos telômeros.  

 
Fonte: Ellisen LW, MD, PhD. Molecular genetics of 
cancer. ACP medicine, 2016. 
 
Figura 4.7 Estrutura da telomerase.  

 
Fonte: JAFRI, et al., 2016. Roles of telomeres and 
telomerase in cancer, and advances in telomerase-
targeted therapies. 
 
Figura 4.8 Papel da telomerase.  

Fonte: DAI, et al., 2019. Cancer therapy with a CRISPR-
assisted telomerase-activating gene expression system. 

Após conhecer as estruturas podemos entender 
como elas se comportam no processo carcino-
gênico.  

1.8. O comportamento telômero e da telo-
merase no câncer. 
Através de estudos observaram que a reati-

vação ou suprarregulação da telomerase é uma 
característica crítica na grande maioria dos 
cânceres. Diante disso, nota-se que a caractere-
zação dos telômeros em células cancerosas 
revelou que a telomerase ativada pode manter a 
homeostase do comprimento dos telômeros, 
bem como a proliferação celular. Contudo, ape-
sar das células cancerosas expressarem telome-
rase altamente ativa, seus telômeros são mais 
curtos do que em tecido normal diferenciado 
pareado (Figura 4.9). Surpreendentemente, um 
subconjunto de telômeros é deixado muito cur-
to (t-stumps) nas células cancerosas. Assim, 
embora a telomerase ativada mantenha as extre-
midades dos cromossomos em geral, a maneira 
pela qual os telômeros são mantidos parece 
diferir daquela do tecido normal. Atualmente, 
um estudo de imagem ao vivo de uma única 
célula usando células HeLa demonstrou que a 
telomerase humana forma interações dinâmicas 
curtas com a maioria dos telômeros, sondando 
cada extremidade do cromossomo várias vezes 
durante a fase S (ARMSTRONG, et al., 2017).  

 
Figura 4.9 Homeostase do comprimento telomérico. 

Fonte: ARMSTRONG & TOMITA, 2017. Fundamental 
mechanisms of telomerase action in yeasts and 
mammals: understanding telomeres and telomerase in 
cancer cells.  
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Para entender profundamente o mecanismo 
de extensão do telômero pela telomerase é 
necessário saber que ele não está acoplado à 
síntese da fita complementar rica em C pela 
polimerase alfa, levando a longas extensões da 
causa G durante a fase S. Afirma-se que o recru-
tamento da telomerase está interligado ao recru-
tamento do complexo CST, que se associa ao 
complexo alfa da polimerase. Todavia, as inte-
rações de sondagem descritas nas células HeLa 
raramente são convertidas em interações está-
ticas longas o suficiente para permitir o alon-
gamento do telômero. Deste modo, é possível 
que a telomerase possa se associar aos telôme-
ros de maneira instável nas células cancerosas 
e, portanto, exibir baixa processabilidade e se 
dissociar antes da síntese da fita C (ARMS-
TRONG, et al., 2017).  

Ressalta-se a ação irregular da telomerase 
em células cancerosas observando a presença 
de isoformas de mRNA de hTERT com splicing 
alternativo. Todavia, a expressão de uma vari-
ante de splice principal sem a maior parte do 
domínio RT foi correlacionada com baixa ativi-
dade da telomerase em cânceres, uma pesquisa 
recente revelou que o produto da proteína tradu-
zida pode ligar o RNA da telomerase e suprimir 
a sua atividade, provavelmente competindo 
com a isoforma hTERT totalmente funcional 
pela ligação ao TERC. Logo, a substituições de 
outros resíduos e domínios chave podem muito 
bem afetar a associação da telomerase com os 
componentes da shelterin ou a saliência do 
ssDNA telomérico (ARMSTRONG, et al., 
2017).  

Observação - o encurtamento geral dos telô-
meros pode ser consequência da seleção – adi-
ção de repetições teloméricas se resulta a alguns 
telômeros muito longos. Consequentemente, as 
células que contêm telômeros longos são sensí-
veis a mais danos ao DNA e podem ser elimi-
nadas seletivamente pela morte celular. Além 
disso, a recombinação homóloga pode se tornar 

altamente ativa em células cancerosas, apa-
rando assim ativamente os telômeros longos 
(ARMSTRONG, et al., 2019).  

Através de pesquisas, inúmeros cientistas 
começaram a investigar a atividade da telome-
rase com o câncer, dando ênfase nos mecanis-
mos subjacentes que controlam atividade do 
promotor TERT. Diversos fatores foram res-
saltados nesta investigação, como c-Myc e seu 
antagonista Mad1, os receptores para os hormô-
nios estrogênio e progesterona, AP-1 (Proteína 
1 ativadora), NF-κB (fator nuclear 'potenciador 
da cadeia leve kappa' das células B ativadas), 
Fatores Rb / E2F (proteína supressora de tumor 
retinoblastoma / família fator E2 de fatores de 
transcrição), CEBP-α (CCAAT / proteína alfa 
de ligação potenciadora) e CEBP-β (proteína 
beta de ligação CCAAT / potenciador. No con-
texto de células-tronco, a via Wnt / β-catenina e 
o fator IV semelhante a Kruppel (KLF4) foram 
descritos para regular a expressão do gene 
TERT e a atividade telomerase. Todavia, ainda 
não foi comprovado se esses fatores e meca-
nismos tem papel fundamental na alta atividade 
da telomerase no câncer humano (KUMAR, et 
al., 2016).  

Suposições - com base no conhecimento 
atual, parece tentador especular que os mesmos 
elementos cis reguladores podem atuar como 
um local de regulação positiva e negativa da 
expressão do gene hTERT dependendo do 
estado de proliferação, pelo menos em alguns 
tecidos (Figura 4.10); por exemplo, a ligação 
de E-box por c-Myc ativa o promotor hTERT, 
enquanto a ligação de sua contraparte Mad1 às 
sequências de E-box resulta em regulação nega-
tiva de hTERT / telomerase. Da mesma forma, 
CEBP-α reprime hTERT em células mamárias 
normais, mas CEBP-β o ativa em células de 
câncer de mama ligando-se aos mesmos locais 
reguladores; em hepatócitos em repouso, os 
fatores Rb reprimem a expressão de hTERT, 
enquanto os fatores E2F2 / E2F7 estão envol-
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vidos na ativação do promotor hTERT em he-
patócitos em proliferação pela ligação à mesma 
sequência. Curiosamente, o fator de transcrição 
ETS2 foi descrito como um regulador positivo 
e negativo do promotor hTERT de tipo selva-
gem, regulando a atividade do promotor através 
de um sítio de ligação ETS nativo. Dados 
recentes indicam que a cadeia alfa da proteína 
de ligação do fator ETS GA (GABPA) se liga 
ao promotor hTERT mutado (gerando um novo 
sítio de ligação ETS potencial), provavelmente 
em combinação com o sítio de ligação ETS na-
tivo justaposto levando a hTERT elevado ex-
pressão e ativação da telomerase em células 
cancerosas (KUMAR, et al., 2016). 
 
Figura 4.10 Atuação diferenciada da regulação do 
hTERT. 

Fonte: Renaud, S et al. 2007. Dual role of DNA 
methylation inside and outside of CTCF-binding regions 
in the transcriptional regulation of the telomerase hTERT 
gene.  
 
Observação – é possível que as mudanças dos 
níveis de expressão dos fatores citados acima 
podem ter um efetivo resultado na regu-lação 
positiva do gene hTERT nas células 
cancerígenas. Diante disso, pode-se ter como 
exemplo o aumento de c-Myc devido à ampli-
ficação do gene no câncer de mama. Além 
disso, a perda de fatores reguladores negativos 
pode ser um mecanismo potencial na desrepres-
são da transcrição de hTERT, como, perda do 

supressor de tumor de Wilms em células renais 
ou perda da expressão de Mad-1 do supressor 
de tumor candidato em muitos tipos de câncer 
(KUMAR, et al., 2016). 

Já a atividade dos telômeros como supres-
sores de tumor e como eles são ativados no 
câncer humano, em que a célula maligna pertur-
ba o equilíbrio do gene hTERT, levando a 
despressão do hTERT e ativação da telome-
rase, que garante as células cancerígenas uma 
propriedade de imortalidade celular. Fatores 
epigenéticos responsáveis pela metilação do 
DNA, acetilação de histonas, metilação e fosfo-
rilação são outro grupo de fatores que modulam 
a transcrição de TERT, por exemplo, é neces-
sário que ocorra a metilação do promotor do 
hTERT para ativação da telomerase nas neo-
plasias malignas. Além disso, vírus, como o 
Epstein-Barr, citomegalovírus, HBV, entre ou-
tros também podem codificar proteínas que 
atuam como cofatores para a transcrição do 
hTERT. Essas mutações ocorrem principal-
mente no cromossomo 5, em pontos ativos, 
C228T e C250T. Foi disponibilizado também 
um gráfico com a frequência de mutações no 
hTERT em diferentes tipos de câncer (Figura 
4.11) (TRYBEK, et al., 2020).  

 
Figura 4.11 Frequência de mutações no hTERT em 
diferentes tipos de câncer.  

 
Fonte: TRYBEK et al., 2020. Telomeres and telomerase 
in oncogenesis (Review).  

https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
https://www.researchgate.net/publication/341552341_Telomeres_and_telomerase_in_oncogenesis_Review
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2. TRATAMENTO 

 
2.1. O futuro do tratamento do câncer 

sob a óptica da telomerase. 
Antes de citar as terapias em si, é de ex-

trema relevância citar o memorado movimento 
Moonshot, liderado pelo presidente Barack 
Obama que teve o objetivo de acelerar a 
prevenção e o tratamento do câncer (DOGAN, 
2021; XU, et al., 2016).  A partir desse movi-
mento, foram estudadas diversas vertentes no 
intuito de encontrar um tratamento que fosse 
eficaz às células cancerígenas (que possuem 
vários mecanismos de escape), mas também, 
trouxesse mínimos danos ao paciente em 
tratamento. Para isso, deve-se entender como o 
organismo reage ao reconhecimento dessas 
células e, posteriormente, como ele deverá 
combatê-las (MIZUKOSHI & KANEKO, 
2019).  

O esquema a seguir, desenvolvido a partir 
de informações do artigo, representa o sistema 
de reconhecimento.  

 
O ciclo imunológico do câncer específico 

da telomerase (hTERT) específico e a imuno-

terapia contra o câncer direcionada à telome-
rase: A proteína hTERT produzida em uma 
célula cancerosa é cortada para pequenos peptí-
deos. Os peptídeos são complexos com as prin-
cipais moléculas do complexo de histocom-
patibilidade (MHC) classe I e são apresentados 
na superfície celular para linfócitos T citotó-
xicos (CTLs). As células cancerígenas apoptó-
ticas ou proteínas produzidas por células cance-
rosas são fagocitadas por células dendríticas 
imaturas (DC), e os DCs apresentam peptídeos 
imunogênicos derivados de hTERT para CTLs 
em um nódulo linfático. As CTLs são recru-
tadas para um local tumoral e matam células 
cancerígenas através do reconhecimento de 
peptídeos imunogênicos apresentados por 
células cancerosas. As células auxiliares T (Th) 
estimulam as CTLs e aumentam sua capacidade 
de matar células cancerígenas. ER significa 
rcúlume endoplasmático (Figura 4.12). As 
setas vermelhas e as caixas mostram as imu-
noterapias de câncer direcionadas à telomerase. 
Essas terapias aceleram o ciclo imunológico do 
câncer (MIZUKOSHI & KANEKO, 2019).  
 
Figura 4.12 Imunoterapias ilustradas do câncer 
relacionadas a telomerase, nas quais aceleram o ciclo 
imunológico. 

Fonte: MISUKOCHI & KANECO, 2019. Telomerase-
Targeted Cancer Immunotherapy.  

Identificação dos 
antígenos associados 
ao tumor alvo (TAAs). 
Exemplo: hTERT

Morte das células por 
apoptose, uma parte é 
excretada e internalizada por 
endossóis das células 
dendríticas

TAAs degradados formam o 
peptídeos de 10 a 20 
aminoácidos que se ligam a 
MHC II expressa na 
superfície (TCD4+)

No citoplasma onde são 
degradados por proteossomas 
formam peptídeos curtos de 9 a 
10 aminoácidos que se ligam a 
MHC I (TCD8+)

Células T reconhecem 
os TCD4+ e TCD8+ 
ativam o Th 
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Através da análise de dados, observa-se que 
a telomerase da transcriptase de reserva é a 
responsável por garantir comprimento do telo-
mero e a função celular. Está enzima consiste 
em duas subunidades: um modelo de RNA 
(TERC, componente do RNA da telomerase) e 
a subunidade catalítica (hTERT, transcriptase 
reversa da telomerase humana), que sintetiza o 
novo DNA telomérico a partir do modelo de 
RNA. As atividades de telomerase mais altas 
são detectáveis apenas em células que neces-
sitam de alta capacidade replicativa, como 
células-tronco e células progenitoras. Entre-
tanto, o estímulo descontrolado de telomerase 
teria também armadilhas. A telomerase, por si 
só, não é oncogene, mas permissiva para a car-
cinogênese e cerca de 90% de todas as células 
tumorais expressam a enzima para alongar os 
telômeros, o que torna seu uso para aplicações 
sistêmicas problemáticas. 

Foi descoberto que em nível celular as 
células senescentes não são mais capazes de se 
replicar e reduzem seu metabolismo ao mínimo, 
a qual impede a replicação cromossômica anor-
mal. Além disso, durante a senescência as vias 
supressoras de tumor p16/pRb são ativadas em 
resposta a danos no DNA e disfunção dos 
telômeros. Entretanto, é possível prejudicar es-
se processo pela ativação do oncogene para 
contornar a senescência. A retirada incorreta de 
células senescentes pode levar à malignidade. O 
mecanismo de alongamento alternativo dos te-
lômeros (ALT) possibilita às células cancerosas 
com telomerase inativa a conservação da estru-
tura do telômero, porém essas células têm mos-
trado ser mais sensíveis a ROS e tratamentos 
com drogas. 

Atualmente, pode-se afirmar que a telome-
rase é um elemento importante para se obter 
novas estratégias anticâncer e de rejuvenesci-
mento (teoria mais distante).  

Através de estudos, ressalta-se que existem 
diferentes abordagens de terapia genética base-

ada na telomerase no tratamento do câncer. 
Diante disso, observa-se que a célula cancerosa 
tem alta atividade telomerase em comparação 
com a maioria das outras células e, além disso, 
a telomerase é um bom alvo para a terapia do 
câncer, pois sua célula somática não tem ou tem 
apenas atividades de telomerase de baixo nível. 
Portanto, iremos abordar as terapias abaixo 
(JAGER & WALTER, 2016). 

Abordagens: a) desenvolvimento de vaci-
nas; b) oligonucleotídeos antissamerais, c) ini-
bidores de pequenas moléculas visando htert ou 
htr, d) estabilizadores de G-quadruplex, tanky-
rase (papel importante na homeostase do telô-
mero, formação de fuso mônutico e sinalização 
WNT/B-catenin) e HSP90 (transdução de sinal, 
inibidores do transporte células e degradação de 
proteínas) inibidores voltados ao conjunto de 
telômeros e telomerase e T-oligo (DNA, oligo-
nucleotídeo homólogo da região telomerase 3' 
que causa efeitos citotóxicos induzindo DDR) 
também foram explorados para matar seleti-
vamente células cancerígenas (MIZUKOSHI, 
& KANEKO, 2019; JAGER & WALTER, 
2016 e JAFRI, et al., 2016).  

Explicando cada uma das vertentes de for-
ma individualizada:  

A terapêutica dividiu-se nas vertentes:  
a. Baseadas em telômero; 
Nessa abordagem há imitação ou inter-

ferência direta nos telômeros e não inter-
rompem a telomerase, mas não interrompem a 
via ALT (alternativa de alongamento dos telô-
meros). Encontra-se os estabilizadores de G-
quadruplex (no intuito de proteger as extremi-
dades dos telômeros e, consequentemente, ace-
lera o encurtamento dos telômeros e morte 
celular), T-oligo (aumenta a atividade do p53, 
diferenciação celular e apoptose), inibidores de 
tankyrase (envolvida nos processos de regula-
ção do comprimento dos telômeros, aumen-
tando o encurtamento do telômero e provocar 
morte celular) (IVANCICH, et al., 2017).  
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b. Interferência da telomerase; 
Os modelos de TERC alterados de forma 

semelhante introduzem por infecção lentiviral 
em células cancerosas focos induzidos de dano 
de DNA em telômeros e "pontes de anáfase" 
características causadas por fusões teloméricas 
e, em última análise, levaram à apoptose de 
células cancerosas e diminuição da prolifera-
ção (IVANCICH, et al, 2017). 

c. Inibição direta da telomerase; 
O primeiro oligonucleotídeo GRN163L 

Imetelstat foi um novo agente anticâncer que 
interrompe a montagem de ribonucleoproteína 
da telomerase (TERC + TERT) e atividade en-
zimática dos telômeros (IVANCICH, et al., 

2017). 
d. Conduzidas pelo TERT e TERC 
São estratégias que procuram interferir na 

expressão ativada por TERT e TERC visto que 
o aumento da atividade do promotor TERT e 
expressão de TERT é uma marca registrada na 
maioria dos tipos de câncer. Utiliza-se: vírus 
oncolítico: que lisa seletivamente as células 
cancerígenas após ser construído com genes 
E1A e E1B sob o controle do TERT, terapia 
genética suicida: adenovírus possuem constru-
ção com nitroredutase bacteriana (NTR) que 
controla TERT e TERC para induzir morte 
celular em várias linhas de células cancerosas e 
redução do tumor em modelos de xenoenxerto 
(IVANCICH, et al., 2017). 

e. Inibição do HTERC 
É um componente funcional de RNA da 

holoenzima telomerase e, embora não há co-
nhecimentos certos sobre sua contribuição, foi 
observado que a supressão do h TERC levou 
inibição do crescimento e apoptose, sendo com-
siderada um alvo terapêutico. Acompanha pro-
porcionalmente os níveis de MYC. Também foi 
mostrado que a super expressão do TERC pode 
contribuir para apoptose celular, de forma 

separada a função da telomerase (IVANCICH, 
et al., 2017). 

f. Alongamento alternativo dos telôme-
ros  
O tratamento de células cancerígenas que 

expressam telomerase com inibidores pode po-
tencialmente provocar o fenótipo de alonga-
mento alternativo de telômeros (ALT), que é 
independente da telomerase. Porém o ALT, 
menos comum, é prevalente em tumores deriva-
dos mesenquimais e neuroepiteliais. Recente-
mente, as linhas celulares positivas H1299 e 
SW39 foram moduladas usando a técnica 
CRISPR/Cas9 para eliminar o TERC na tentati-
va de ativar a via ALT. Especula-se que os 
métodos pelos quais a ALT é adquirida nas cé-
lulas são afetados pelo grau de esgotamento do 
ATRX ou DAXX e hTERC. Pode-se entender, 
portanto que a via ALT é um “último recurso” 
em resposta a eventos adversos que de outra 
forma matariam as células. Na terapêutica, 

inibidores ATR, como VE-822 e NVP-BEZ235 
têm sido mostrados para atingir e matar células 
mais seletivamente que são positivas para ALT 
4-11% dos cânceres usam uma via baseada em 
recombinação homóloga chamada alongamento 
alternativo de telômeros (ALT). A ALT é pre-
valente em cânceres de origem mesenquimal e 
geralmente associa-se a um desfecho clínico 
ruim. Eles utilizam esse mecanismo pois preci-
sam superar o atrito do telômero para fugir da 
senescência replicativa (ZHANG & ZOU, 
2020).  

Apesar de estar em uma pequena quan-
tidade da maioria dos canceres, o comprimento 
do telômero é heterogêneo em células ALT, a 
inibição de ALT pode levar ao encurtamento de 
telômeros já curtos, causando perda de telôme-
ros, fusões de cromossomos tóxicos e morte ce-
lular e isso viabiliza uma visão terapêutica 
(ZHANG & ZOU, 2020).  
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As células ALT parecem sofrer encurta-
mento progressivo do telômero na ausência de 
atividade ALT, entrando na senescência. As-
sim, o bloqueio de ALT em células tumorais 
ALT pode reduzir seu potencial oncogênico, 
mas pode não as eliminar em tempo hábil. 

Há uma segunda estratégia para "matar" 
células ALT que são responsáveis por aumentar 
o tamanho de telômeros curtos. Portanto, a ideia 
seria acumular DSBs nos telômeros para que 
estes fiquem dependentes da atividade da ALT 
para alongamento e sobrevivência. Desse ideal, 
o componente ATR (inibição da quinase), regu-
ladora de estresse, seria utilizado para aumentar 
a fragilidade do telômero para que ele precise 
mais da ATL e isso vire um ciclo vicioso. Após 
isso, há a inibição do ATR e, assim, essa 
inibição do ATR em células ALT não só induz 
DSBs em telômeros, mas também impede a 
extensão de telômeros quebrados através de 
ALT, criando assim uma situação letal nas 
células ALT, que é uma via alternativa da carci-
nogênese (ZHANG, & ZOU, 2020).  

Para isso, seria necessário teste para verifi-
car se o ATR consegue realmente eliminar o 
ATL (ZHANG & ZOU, 2020).  

Também foi descoberto que a hiperativação 
das células ALT também causam sua morte 
(ZHANG & ZOU, 2020).  

Foi estudado também que a hiperativação 
da ALT está associada a altos níveis de dano de 
DNA nos telômeros e pode causar morte celular 
tornando viável mais uma perspectiva. Essa 
linha de pensamento toma como partida que 
compostos que estabilizam G-quadruplexes nos 
telômeros podem promover a hiperativação da 
ALT (ZHANG & ZOU, 2020).  

Além disso, através de interações, foi cons-
tatado que a perda de FANCM resulta em ALT 
hiperativo, ou seja, uma morte celular e, desse 
modo, pode-se usar inibidores de FANCM. 
Como exemplo, um peptídeo ectópico MM2 

interrompendo a interação entre FANCM e 
BLM é suficiente para diminuir a sobrevivência 
das células ALT (ZHANG & ZOU, 2020).  

Compostos de ATRX são perdidos em 
células ALT e isso pode ser uma abordagem 
terapêutica já que ela está envolvida na reinicia-
lização de garfos replicativos paralisados. A 
perda do ATRX demonstrou sensibilização as 
células para agentes prejudiciais ao DNA além 
de promover o acúmulo de G-quadruplexes, 
tornando as células sensíveis a um composto 
estabilizador G4 (estabilização é uma caracte-
rística que a célula cancerígena não possui pois 
é muito replicativa) (ZHANG & ZOU, 2020).  

Por fim, um vírus mutante herpes simplex 
tipo 1 (HSV-1) infecta células deficientes de 
ATRX muito mais eficientemente do que as 
células procientes do ATRX, matando seletiva-
mente células com deficiência de ATRX, sendo 
eficaz, não diretamente na ALT, mas nos can-
ceres que possuem ATRX com deficiência 
(ZHANG & ZOU, 2020).  

Visar nas proteínas de telômero específicas 
da ALT pode ser outra maneira de matar células 
ALT. O esgotamento do TSPYL5 induz a de-
gradação proteassômica dependente do USP7 
do POT1, um componente do complexo de abri-
gos, levando à morte de células ALT (ZHANG 
& ZOU, 2020).  

O knockdown (em que o organismo é gene-
ticamente modificado para que tenha uma ex-
pressão reduzida) do PML evita a degradação 
do POT1 em células ALT sem TSPYL5, suge-
rindo que o POT1 se torna dependente do 
TSPYL5 em APBs (NADERLINGER, et al., 

2017).  
Isso pode direcionar que proteínas de telô-

mero específicas ALT como essa mencionada 
anteriormente, pode induzir instabilidade ge-
nômica especificamente nos telômeros ALT, 
matando-as (NADERLINGER, et al., 2017).  
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Imetelstat, também chamado de GRN163L, 
foi um dos mais amplamente desenvolvidos e é 
indiscutivelmente o de maior sucesso, é um 
oligonucleotídeo 13-mer que atua como um 
inibidor direto da telomerase por ligação 
antagonista ao modelo de RNA da telomerase 
(hTR). Eles mostraram inibição eficaz da 
telomerase. Um impedimento para avanços é 
que não há informações claras sobre seus 
efeitos nas células normais que expressam 
transitoriamente a telomerase, como as células 
germinativas. Alguns estudos indicam que o 
encurtamento do telômero é reversível e pode 
ter efeitos colaterais limitados nas células-
tronco além de que esses telômeros encurtados 
de tumores podem sofrer erosão a um com-
primento crítico antes que danos irreversíveis 
ocorram às células-tronco telomerase-positivas 

(IVANCICH, et al., 2017). 
Inibição indireta pelo silenciamento da 

tankyrase 1 (TNKS1) em que a proteína PAR-
sylates TRF1 durante a fase S da divisão celular 
e desloca-o do telômero, que é necessário para 
a atividade da telomerase. Isso resulta no des-
bloqueio dos telômeros e no aumento da sensi-
bilidade à radiação ionizante, o que poderia, por 
sua vez, ser potencialmente útil para pacientes 
com câncer. Inibição aumentada foi compro-
vada quando há adição de técnicas como em 
conjunto com inibidores da telomerase, como 
MST-312 (IVANCICH, et al., 2017). 

Aumento da estabilização e formação de 
estruturas secundárias teloméricas G-quadru-
plex endógenas dentro do telômero, pois essa 
estabilização pode impedir a telomerase de 
acessar e alongar o telômero, impedindo assim 
a progressão da bifurcação de replicação atra-
vés dos tratos teloméricos. Esses agentes se li-
gam com alta afinidade à região de fita simples 
3 'do telômero, facilitando a formação e esta-
bilização dos G-quadruplexes, dentre os quais, 
BRACO-19 e RHPS4 foram os mais eficientes 

e utilizados. Por fim, foi demonstrado redução 
no comprimento da saliência 3 'sem uma redu-
ção no comprimento total do telômero, o que 
sugere a inibição da telomerase (IVANCICH, et 

al., 2017). 
e. Inibidor de TERT (hTERT) humano 
Oligonucleotídeos ricos em guanina (GR 

Os), especificamente aqueles que são homó-
logos ao telômero: o mais utilizado foi o oligo-
nucleotídeo de 11 bases particular (5'-dGTTAG 
GGTTAG-3 ') chamado T11 que é altamente 
eficaz na redução da viabilidade e do cresci-
mento de vários canceres. O tratamento utili-
zando ele demonstrou regulação positiva de vá-
rios marcadores de diferenciação tumoral no 
câncer colorretal, que têm papéis na inibição da 
proliferação e são perdidos em cânceres pouco 
diferenciados e também induz a regulação posi-
tiva de várias proteínas de diferenciação do 
melanoma, que são atualmente os alvos das 
terapias de vacinas contra o melanoma. O trata-
mento combinado de T11 com um inibidor da 
tirosina quinase ou inibidor da histona desace-
tilase que são atualmente usados clinicamente, 
demonstrou inibição aditiva do crescimento 
celular das células cancerosas. Existem dois 
potenciais de ação do T-oligo: shelterin (SDM) 
e mimetismo do telômero exposto (ETM). O 
SDM (Figura 4.13) levanta a hipótese de que a 
introdução de T11 no núcleo desloca proteínas 
shelterin do telômero, comprometendo critica-
mente a estrutura secundária do telômero. O 
modelo ETM (Figura 4.14) levanta a hipótese 
de que T11 se acumula no núcleo e é reconhe-
cido como um telômero exposto ou danificado, 
iniciando assim DDRs idênticos aos que ocor-
rem em condições fisiológicas normais quando 
os telômeros são criticamente encurtados 
(IVANCICH, et al., 2017). Observa-se a coope-
ração de PRDX1 e MTH1 para prevenir a inibi-
ção da telomerase durante o estresse oxidativo 
(Figura 4.15). 
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Figura 4.13 Levanta a hipótese de que a introdução de 
T11 no núcleo desloca proteínas shelterin do telômero, 
comprometendo criticamente a estrutura secundária do 
telômero. 

 
Fonte: IVANCICH, et al., 2017. Treating Cancer by 
Targeting Telomeres and Telomerase.  

 

Figura 4.14 Levanta a hipótese de que T11 se acumula 
no núcleo e é reconhecido como um telômero exposto ou 
danificado, iniciando assim DDRs idênticos aos que 
ocorrem em condições fisiológicas normais quando os 
telômeros são criticamente encurtados. 

Fonte: IVANCICH, et al., 2017. Treating Cancer by 
Targeting Telomeres and Telomerase.  
 

O PVBLG é catiônico e se automonta com 
oligonucleotídeos carregados negativamente, 
como o T11, neutralizando suas cargas e estabi-
lizando-as para entrega ideal e quando comple-
xado com PVBLG, a captação celular de T11 
foi melhorada em uma escala logarítmica e sua 
capacidade de inibir o crescimento celular e 
reduzir a carga tumoral em camundongos foi 
significativamente aumentada. Porém, o PVBL 
G é atualmente difícil de sintetizar por isso 
nanopartículas de lipídios estão sendo pesqui-
sadas por nosso laboratório como uma alterna-

tiva potencial para PVBLG (IVANCICH, et al., 

2017). 
 
Figura 4.15 A inibição da telomerase durante o estresse 
oxidativo. 

Fonte: SILVA & JASIULIONIS 2014. Relação entre 
estresse oxidativo, alterações epigenéticas e câncer. 

 
2.2. Abordagens imunoterapêuticas  
Em destaque ao sítio ativo da telomerase 

nas células cancerosas o qual é um possível alvo 
para o desenvolvimento de vacinas. Há estudos 
clínicos que investigaram a imunoterapia com 
hTERT como estratégia anticâncer em mela-
noma, leucemia mieloide aguda, glioblastoma, 
próstata, renal, pancreático, hepatocelular e 
câncer de pulmão de células não pequenas. 
Observaram que a sobrevida média variou de 
88 a 450 dias em não respondedores e de 216 a 
600 dias em respondedores. Diante disso, ob-
servaram que as possíveis razões para o sucesso 
limitado são o desenvolvimento de auto tole-
rância, o tamanho limitado do repertório de cé-
lulas T precursoras, efeitos negativos do micro-
ambiente tumoral imunossupressor nas células 
T e diferenças interindividuais. Desse modo, 
sugeriram várias melhorias para pesquisas fu-
turas, dentre elas estão:  
- Desenvolvimento de abordagens personaliza-
das com foco em pacientes com doenças em 
estágio inicial para evitar efeitos negativos de 
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microambientes imunossupressores de câncer 
(JAGER & WALTER, 2016). 
- Estimulação da cooperação entre células T 
CD8 + e CD4 +, por imunização com péptidos 
hTERT MHC de classe I e classe II, a fim de 
expandir o pool de células T CD8 + de memória 
persistente; limitar o desenvolvimento de tole-
rância imunológica, por imunização com pép-
tidos MHC I hTERT de baixa afinidade, para 
aumentar a eficácia da vacinação (JAGER & 
WALTER, 2016). 
- Limitar o desenvolvimento de tolerância imu-
nológica por imunização paralela com pep-
tídeos derivados de antígenos não próprios 
(JAGER & WALTER, 2016). 
- Terapia genética dirigida por telomerase. 
Observa-se que a terapia genica específica do 
tumor que mata seletivamente as células can-
cerosas e deixa as células normais ilesas tem 
como alvo os promotores da telomerase em 
células cancerígenas. Um exemplo são os ade-
novírus desenvolvidos pelo uso do promotor 
hTERT, os quais se replicam nas células cance-
rosas e causam apoptose (JAGER & WAL-
TER, 2016). 
- Ressalta-se que a grande variedade de com-
postos fotoquímicos presente nas plantas ini-
bem a ação da telomerase em alguns cânceres. 
Dentre as principais substâncias estão a alicina, 
curcumina, flavolignano silbinina, galato de 
epigalocatequina, genisteina e sulforafano. Es-
ses compostos são parcialmente conhecidos e 
sabe-se que eles abrangem a inibição da trans-
locação de hTERT para o núcleo; dissociação 
de co-chaperona Hsp-90 de hTERT; e uma 
diminuição da expressão ou atividade de 
hTERT (JAGER & WALTER, 2016). 

Observação – apesar de que estudos rele-
vantes já foram feitos acerca do desenvol-
vimento de vacinas de telomerase e morte celu-
lar induzida pelo promotor da telomerase, so-
mente uma vacina terapêutica foi até a clínica 

(GV1001), e apenas um antagonista da telome-
rase (imetelstat, GRN163L) está em estudos 
pré-clínicos tardios. 

Observação – em terapia de câncer de pele, 
vários medicamentos foram propostos (incluin-
do a tirosina quinase e inibidores da sinalização 
Wnt / β-catenina) os quais também tem efeitos 
inibitórios sobre a telomerase. 

Pesquisadores em prol de descobertas afim 
de analisar o alongamento do telômero mediado 
pela telomerase, inseriram um alelo mutante da 
subunidade POT1 shelterin (POT1-ΔOB) que 
teve resultado relevante em induzir o alonga-
mento rápido do telômero dependente da telo-
merase. Diante disso, revelaram que as células 
de tipo selvagem, nocaute MTH1 e PRDX1/ 
MTH1 nocaute duplo alongaram seus telôme-
ros a uma taxa semelhante quando cultivadas 
em 5% de O2. As células do tipo selvagem 
mantiveram essa taxa em 20% e 40% O2, 
enquanto as células nocaute MTH1 e PRDX1/ 
MTH1 duplo nocaute mostraram taxas reduzi-
das de alongamento em 20% O2 e encurta-
mento telômero em 40% O2, demonstrando as-
sim um requisito para PRDX1 e MTH1 no alon-
gamento dos telômeros mediado pela telome-
rase sob estresse oxidativo. Para avaliar o papel 
da telomerase nas extremidades do cromosso-
mo diretamente, eles introduziram um RNA de 
telomerase modificado (TSQ1-hTR) em células 
de tipo selvagem, nocaute MTH1 e PRDX1/ 
MTH1 duplo nocaute. TSQ1-hTR direciona a 
adição de repetições 5'-GTTGCC-3 ', que po-
dem ser distinguidas das repetições 5'TTAGG 
G-3' de tipo selvagem em ensaios de atividade 
telomerase e análise Southern blot. Apesar dos 
níveis comparáveis de atividade telomerase 
mutante em todas as linhas celulares, as células 
nocaute MTH1 e, em maior extensão, as células 
PRDX1/MTH1 nocaute duplo mostraram in-
corporação reduzida da repetição mutante após 
21 PDs em 20% (mas não 5%) de O2 em com-
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paração com células de tipo selvagem, confir-
mando a noção de que a ação da telomerase é 
inibida nas extremidades do cromossomo na 
ausência de MTH1 e PRDX1 (SMITH, 2018).  

É de grande importância a ação em conjunto 
para que os telômeros exposto ao estresse oxi-
dativo sejam mantidos em um estado extensível 
da telomerase (SMITH, 2018).  

 Observa-se a cooperação de PRDX1 e MT 
H1 para prevenir a inibição da telomerase du-
rante o estresse oxidativo.  

Por fim, conclui-se que o dano oxidativo 
inibe a função da telomerase em células cance-
rosas. As células PRDX1 / MTH1 revelam en-
curtamento dos telômeros devido à inibição da 
telomerase diante da concentração de ROS e 
evitam o acúmulo de guanina oxidada no geno-
ma retendo telômeros em um estado extensível. 
Desse modo, ressalta-se que a pesquisa descrita 
indica que a junção de agentes quimioterápicos 
e indutores de ROS combinados com a inibição 
de proteínas que protegem telômeros de ROS 
(como PRDX1) tem fortes possibilidades de ser 
um alvo seletivo na manutenção de telômeros 
em células cancerosas (SMITH, 2018).  

 
Vacinas de telomerase  
Resumo das vacinas de telomerase 

considerando o DNA:  
I. phTERT: Possui como alvo DNA re-

combinante podem ser usadas com genomas 
codificando o peptídeo hTERT para melhorar a 
eficácia da apresentação de epítopes às células 
T. Sintetizada como uma vacina de DNA que 
codifica hTERT. Aos estudos, quando adminis-
trado em camundongos e primatas não huma-
nos por eletroporação, phTERT induz respostas 
potentes e amplas de células T CD8 específicas 
do HTERT, incluindo células T expressando 
CD107a, IFN-γ e TNF-α. m estudo anterior uti-
lizou um modelo de tumor relacionado ao HPV 
para examinar o potencial preventivo e tera-

pêutico da vacina phTERT e descobriu que a 
vacina desacelerou a taxa de proliferação do 
tumor e melhorou a sobrevida. 

II. INVAC-1: Tem como alvo codificação 
plasmida otimizada de uma forma inativa de 
hTERT que pode ser administrada através de 
injeção intradérmica baseada em eletroporação. 
Induz no hospedeiro, respostas de células T 
específicas do HTERT. Aos estudos apresen-
tou, em um modelo de mouse, induzidas respos-
tas de células T específicas do HTERT induzi-
das, incluindo células T do efeito CD4 Th1 e 
memória CD8 T. No modelo de melanoma, o 
INVAC-1 resultou em uma taxa de sobrevivên-
cia de 50%, bem como um atraso significativo 
no crescimento do tumor em comparação com 
o grupo controle 

Resumo das vacinas peptídeos que visam 
hTERT: 

I. GV1001: Possui como alvo MHC 1 
com 16 aminoácidos do local ativo do hTERT. 
Induz no hospedeiro a redução de expressão de 
HSP90, HSP70 que induzem hipóxia e VEGF. 
Nos estudos: a) Primeiro estudo de fase I/II 
demonstrou que o GV1001 induziu respostas 
específicas de células T em 50-80% de pacien-
tes avançados com câncer de pâncreas e câncer 
de pulmão sem toxicidade clínica. A eficácia do 
GV1001 também foi confirmada quando usada 
em combinação com outras vacinas de peptí-
deos. b) Um estudo de fase I/II demonstrou que 
a combinação de GV1001 com o epítope CTL 
restrito a HLA-A2 para telomerase (HR2822; 
hTERT540–548) provocou uma resposta imune 
com um excelente perfil de segurança em pa-
cientes com NSCLC. 

II. GX301: Possui como alvo peptídeos 
derivados de 4 tipos de hTERT. Induz no hos-
pedeiro a ligação com MHC I e MHC II. Aos 
estudos demonstrou em pacientes com câncer 
de próstata estágio IV e câncer de rim, em todos 
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os pacientes, respostas imunes a pelo menos um 
dos peptídeos.  
III. UV1: Alvo: Peptídeo telomerase, 3 pep-
tídeos mais comuns derivados de hTERT, en-
contrados em sobreviventes de câncer de longo 
prazo. Induz ao hospedeiro: Não especificado. 
A vacina foi testada em um teste de fase I/IIa 
para pacientes com câncer de próstata metastá-
tico e foi administrada como imunomodulador 
com GM-CSF por 6 meses. A vacina provocou 
uma resposta imune em 85,7% dos pacientes 
(21/17) e reduziu o nível de antígeno específico 
da próstata (PSA) em 64% dos pacientes. A 
ressonância magnética (RM) demonstrou ainda 
o desaparecimento de tumores na próstata em 
45% dos pacientes após a vacinação. A maioria 
dos eventos adversos associados à vacina foram 
classificados como grau I.  
IV. Vx-001: Composta por 2 peptídeos do 
hTERT. Um deles (peptídeo mutante otimizado 
(YLFFYRKSV), tem afinidade aumentada com 
as moléculas da classe I do MHC porque o 
primeiro aminoácido foi substituído por um 
resíduo de tirasina e isso é o efeito causador no 
hospedeiro. Aos estudos, a eficácia do antitu-
mor de Vx-001 tem sido demonstrada em 
ensaios clínicos de fase I/II para diferentes tipos 
de cânceres. Além disso, nesses ensaios, a vaci-
na provocou uma forte resposta imune especí-
fica do HTERT, teve um bom perfil de tole-
rância, induziu apenas efeitos colaterais leves e 
melhorou os desfechos clínicos. 

A ideia é utilizar o próprio sistema imuno-
lógico para reconhecer as células cancerígenas 
como um neoantígeno tumoral e direcionar a 
morte celular. No câncer os peptídeos derivados 
de TERT são processados e apresentados na 
superfície das células tumorais contendo MHC 
I (complexo de histocompatibilidade). Um 
TAA (antígeno associado a tumor) é capaz de 
desencadear uma resposta antitumoral de linfó-
citos T citotóxicos CD8+. Os estudos seguem 

abordagens de ativação imune direta in vivo 
(GV100, Vx-001, TERT-GX-301) ou ativação 
ex vivo e expansão de células imunes (GRNV 
AC1) (NADERLINGER, et al., 2017).  

Há uma visão geral das terapêuticas da 
telomerase, sendo, a) estabilizadores de G-qua-
druplex, b) oligo teloméricos mimetizando os 
telômeros, c) inibidores de Tankyrase, d) inibi-
ção da telomerase pelo imetelstat, e) interfe-
rência da telomerase MT-TERC, f) vírus onco-
líticos para a lise do tumor, g) terapia gênica 
suicida controlada pelo TERC e TERT, h) vaci-
nas de telomerase que induzem linfócitos T,  

 
3. CONCLUSÃO 

 
Conclui-se que, promover a disfunção do 

telômero é a utilização da imunoterapia (vaci-
noterapia), terapia genica direta ou indireta da 
telomerase (interferência de RNA) e a fitotera-
pia em conjunto com a irradiação para aumentar 
a resposta das células cancerosas via encur-
tamento do telômero (ASSANI, et al., 2018).  

A combinação de terapias para telomerase e 
radioterapia de câncer apresenta muitas vanta-
gens e desvantagens. Uma das principais vanta-
gens está a combinação de outra terapia (vacina 
– imunoterapia) que modula telômero e/ou telo-
merase associada a uma redução da proliferação 
do câncer e radioterapia que é uma das estraté-
gias para reduzir a dose total de irradiação que 
pode reduzir o efeito colateral induzido pela ir-
radiação total elevada ou por dose de irradiação 
de fração. Já as principais desvantagens da ra-
dioterapia são os danos aos tecidos ou células 
normais que podem levar a doenças cardiovas-
culares, complicação pulmonar, infertilidade, 
anormalidade da endocrinopatia e segunda ma-
lignidade, dermatite e doenças gastrointesti-
nais, que são conhecidas como efeitos colate-
rais da radioterapia pós-câncer (ASSANI, et al., 
2018).  
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1. INTRODUÇÃO 
 
As doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNTs) constituem, atualmente, a principal 
causa de mortalidade da população brasileira, 
em detrimento das doenças infecciosas. Dessa 
forma, o câncer se destaca dentre as DCNTs 
devido ao tratamento de alto custo e a impre-
visibilidade dos prognósticos. A estimativa de 
novos casos de câncer para o ano de 2020 foi de 
626.030, no Brasil (BRASIL, 2021). 

Frente a esses aspectos, o câncer origina 
uma cadeia de adversidades relacionadas à 
saúde pública, as quais envolvem o paciente 
diagnosticado com a doença e também seus 
familiares e cuidadores. Segundo Toffoletto e 
Reynaldos-Grandón (2019) os cuidadores, em 
sua maioria, são membros da família do 
paciente que passam a assumir um trabalho 
árduo, sem regulamentação e não remunerado. 
A partir disso, o cuidador enfrenta uma mu-
dança importante em sua rotina e vida pessoal, 
a qual se caracteriza, principalmente, pela 
dedicação total ao familiar enfermo e pela supe-
ração de diversos desafios que esse tipo de 
cuidado suscita (BRASIL, 2006). Essas condi-
ções podem diminuir a qualidade de vida desses 
familiares, que frequentemente passam de 
forma invisível pela equipe da Estratégia Saúde 
da Família (eESF), a qual direciona seus cuida-
dos totalmente ao paciente oncológico. 

Diante do exposto, fica clara a problemática 
que decorre do trabalho informal dos familiares 
ao assumirem os cuidados de pacientes oncoló-
gicos. Ainda nesse viés, nota-se uma possibili-

dade de reduzir os níveis de estresse dos fami-
liares cuidadores, que desempenham esse traba-
lho informal, por meio de uma comunicação 
ampla com a eESF. Assim, o objetivo deste 
estudo foi compreender como o cuidador de 
paciente com câncer se sente na situação em 
que está submetido, identificar os principais 
sintomas físicos e psicológicos que apresentam 
em decorrência de sua função e despertar, entre 
os profissionais de saúde, interesse no cuidado 
com o acompanhante de pacientes terminais.  

 

2. MÉTODO 
 
O estudo se trata de uma revisão sistemática 

da literatura, de caráter descritivo, realizada a 
partir de uma pesquisa na plataforma SciELO. 
As palavras utilizadas como descritores do es-
tudo foram: "cuidadores" e "câncer". A partir 
disso, foram encontrados 237 artigos científicos 
posteriormente submetidos a seleção. Os crité-
rios de inclusão utilizados foram: estudos publi-
cados no período de 2018 a 2021, nas línguas 
portuguesa, inglesa e espanhola, dos quais a 
temática incluía o enfoque deste estudo. Os 
critérios de exclusão foram: trabalhos que não 
apresentaram metodologia clara e estudos nos 
quais o foco não era cuidadores de pacientes 
oncológicos ou que tinham como foco crianças 
e adolescentes. Depois de realizar essa seleção, 
remanesceram 9 artigos que foram revisados 
detalhadamente para coleta de informações que 
contribuíram para este estudo (Figura 5.1). Os 
resultados foram apresentados em forma de 
quadro (Quadro 5.1).  
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Figura 5.1 Fluxograma dos estudos incluídos e excluídos da análise.  

 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Quadro 5.1 Extração de dados. 

Estudo Tipo de produção Principais resultados 

FERREIRA et al., 2018. Artigo, 2018. 

O estudo evidencia as consequências da sobrecarga na 
qualidade de vida do cuidador de pacientes oncológicos, que 

manifestam sintomas físicos e psicológicos. Além disso, 
esclarece a necessidade de uma melhor relação da equipe 
multiprofissional, principalmente do enfermeiro, com o 

paciente e também com o seu núcleo familiar 

PIOLLI et al., 2018. Artigo, 2018 

Demonstrou-se que a mulher cuidadora fornece muito do seu 
tempo e opta por cuidar do outro em detrimento de si mesma. 
O estudo observou a necessidade da equipe multiprofissional 

fornecer apoio psicossocial ao acompanhante, além de 
processos educacionais para melhorar a qualidade do cuidado 

e do tempo. 

BERNARDES et al., 2019 Artigo, 2019 

Evidenciou-se a importância do acompanhante na fase 
terminal do paciente, pois proporciona acolhimento e 

segurança ao indivíduo vulnerável. No entanto, observou-se 
que o cuidador não recebe o suporte emocional apropriado 

por parte da equipe. 

TOFFOLETTO & REY-
NALDOS-GRANDÓN, 

2019 
Artigo, 2019 

Observou-se o predomínio do sexo feminino em cuidadores 
de pacientes oncológicos, variando de 3 a 24h de cuidado 

diário e sobrecarga que resulta em doenças psicossomáticas. 
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UBIRE et al., 2019. Artigo, 2019. 

A partir das entrevistas realizadas no estudo, constatou-se que 
as principais necessidades dos cuidadores são a importância 

de dividir o trabalho com outro familiar, receber o apoio 
financeiro e emocional durante o tratamento e as orientações 

adequadas de uma equipe multiprofissional. 

CASTRO & VARGAS-
ESCOBAR, 2020. 

Artigo, 2020. 

Os resultados da pesquisa mostram que o despreparo técnico 
de um familiar para se tornar cuidador de um paciente 

oncológico, que tem uma alta demanda de necessidades, 
acentua a sobrecarga desses cuidadores. Nota-se a 

importância de um auxílio da equipe de saúde da família 
nesse âmbito para reduzir os sintomas biopsicossociais tanto 

do paciente como de seu cuidador. 

PÉREZ-JIMENEZ; et al.; 
2020. Artigo, 2020 

O artigo enfatiza os sintomas emocionais vivenciados pelo 
cuidador do paciente oncológico, principalmente o 

sentimento de solidão e o medo, e afirma que são mais 
acentuados quando o familiar é cônjuge. 

CHAVES; et al., 2021 Artigo, 2021 

O estudo observa que a maioria dos acompanhantes são 
mulheres, na relação de filhos ou cônjuge. Além de 

demonstrar a dificuldade de comunicação dos profissionais 
de saúde sobre a terminalidade de vida, fato comprovado pela 

falta de conhecimento sobre cuidados paliativos. 

HOLGÍN et al., 2021. Artigo, 2021. 
A qualidade de vida de familiares de pacientes oncológicos 

em cuidados paliativos é menor em comparação com aqueles 
que possuem propósito de cura com o tratamento. 

 
O diagnóstico de pessoas com câncer no 

Brasil aumenta a cada ano, sendo majori-
tariamente assistidos por cuidadores informais, 
principalmente familiares. Isto posto, observa-
se que a eESF possui foco no enfermo e omite 
os cuidados com o acompanhante, que está so-
brecarregado, com a qualidade de vida afetada 
e, muitas vezes, despreparado técnica e emoci-
onalmente para desenvolver essa função 
(FERREIRA; et al., 2018).  

Diante da alta demanda de cuidados de um 
paciente oncológico, seu familiar assume um 
papel de cuidador integral, alterando abrupta-
mente sua rotina, o que interfere de forma direta 
em sua qualidade de vida, sua saúde física e 
mental. Esse cuidador pode se sentir desmoti-
vado e despreparado para assumir seu papel, 
assim, esse estresse dá início a quadros físicos 
e psicológicos, nos quais podem estar presentes 
os sintomas: constipação, depressão, distúrbios 
do sono, pânico, fadiga, dores, entre outros 
(CASTRO & VARGAS-ESCOBAR, 2020). 

Em relação aos determinantes sociais dos 
cuidadores, a maioria são mulheres, com mais 
de 40 anos, que possuem apenas educação 
básica e sem trabalho formal remunerado, o que 
demonstra a desigualdade de gênero relacio-
nada ao cuidado de pacientes com câncer 
(TOFFOLETTO & REYNALDOS-GRAN-
DÓN, 2019). Somado a isso, de acordo com 
Piolli, et al. (2018), a mulher passa a dedicar 
cerca de 18 horas do dia ao cuidado, variando 
de acordo com a dependência do paciente. 
Ademais, vale salientar que essas cuidadoras 
possuem outras atividades, como a criação dos 
filhos, serviços do lar e trabalhos informais. Os 
resultados disso são diversas vulnerabilidades 
sociais, interferindo no autocuidado, relacio-
namentos e momentos de lazer. Chaves et al. 
(2021) concorda que a maioria dos cuidadores 
são mulheres, na relação de filhos ou cônjuges 
e possuem idade entre 25 e 51 anos, demons-
trando o molde da sociedade ao inferir que o 
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gênero feminino está ligado aos cuidados dos 
entes queridos e tarefas domésticas. 

Apesar de, muitas vezes, se sentirem espe-
rançosos com o tratamento e dispostos a ajuda-
rem seus familiares durante o curso da doença, 
os cuidadores vivenciam mudanças em diversas 
esferas de sua vida pessoal e profissional. Para 
dedicar mais tempo ao paciente oncológico, 
precisam abdicar de seus horários de trabalho e 
realizar essas alterações pode trazer prejuízo 
financeiro para todo o núcleo familiar. Esse 
estresse acentua a sobrecarga mental do indi-
víduo, gerando um ciclo de ansiedade, preo-
cupação e culpa (FERREIRA et al.; 2018). 

Ainda nesse viés, o cuidador, principal-
mente quando é cônjuge, enfrenta sentimento 
de solidão por não ter com quem expressar sua 
vivência durante o processo de cuidado, além 
de não querer sobrecarregar ainda mais o doe-
nte com suas angústias e preocupações. Além 
disso, enfrenta a incerteza do desconhecido, 
pois geralmente não conhecem acerca do trata-
mento, seus efeitos colaterais e dos proce-
dimentos que o paciente pode vir a enfrentar. 
Ainda, precisam suportar mudanças de humor 
do paciente decorrentes dos tratamentos fati-
gantes, como, por exemplo, a raiva e a rejeição 
(PÉREZ-JIMENEZ et al., 2020). 

De acordo com Toffoletto & Reynaldos-
Grandón (2019), o cuidador é indispensável 
para o paciente, possuindo uma função não 
remunerada, não regulamentada e sistematiza-
da. Além disso, embora o cuidador também 
precise de cuidados - pois está submetido à falta 
de suporte emocional, estresse, cansaço físico e 
mental, sobrecarga e deterioração de sua saúde 
- observa-se que o foco das atenções ainda é 
para o paciente. 

Em concordância com estudos relatados por 
Bernardes et al. (2019), a equipe de profissio-
nais direciona o zelo ao paciente e negligência 
o acompanhante. No entanto, essa despersona-
lização gerada, que não inclui o cuidador como 

parte do processo, resulta em consequências 
negativas tanto para o cuidador, que se apresen-
ta ansioso e inseguro, quanto para o paciente, 
visto que o acompanhante proporciona tranqui-
lidade e acolhimento para o indivíduo vulne-
rável. Os sentimentos são exacerbados em ca-
sos de doença terminal, principalmente devido 
a dificuldades quanto à aceitação de perda do 
familiar. Observa-se, ainda, que a qualidade de 
vida de familiares cuidadores é menor quando 
os pacientes estão em cuidados paliativos em 
comparação com aqueles que possuem intenção 
curativa no tratamento (HOLGÍN, et al., 2021). 

Segundo Chaves et al. (2021), um dos retra-
tos da falta de comunicação entre a equipe 
multidisciplinar com os acompanhantes é a 
falta de conhecimento sobre cuidados paliativos 
e diretivas antecipadas de vontade do paciente 
em fase terminal. Isso se deve em parte pela 
dificuldade de falar sobre morte na relação 
médico-paciente e pela iminência de tratar os 
aspectos físicos em detrimento do aspecto 
emocional. Além disso, os termos técnicos uti-
lizados por profissionais da saúde podem não 
ser compreensíveis para os familiares.  

As entrevistas realizadas por Ubire et al. 
(2019) evidenciaram as necessidades dos cuida-
dores para melhorar a qualidade do cuidado e 
diminuir a sobrecarga, dentre as quais se desta-
cam: apoio financeiro, visto que o cuidado, na 
maioria das vezes, é integral, prejudicando a 
renda familiar; ajuda de outros membros da 
família para compartilhar o cuidado, diminuin-
do a demanda para o cuidador principal; ajuda 
de uma equipe multiprofissional, com o apoio e 
orientação de um nutricionista; apoio psicoló-
gico para compreender o processo de doença, 
tratamento e mudanças pessoais e a comunica-
ção com profissionais experientes a fim de 
aprender a realizar os cuidados com maior 
conhecimento e preparo. 

Em vista do que foi exposto, são nítidas as 
necessidades dos cuidadores principais e de-
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mais familiares do paciente oncológico. Dentre 
elas, a principal é a maior visibilidade desses 
problemas por profissionais da área da saúde. O 
papel do enfermeiro é essencial no manejo des-
sas situações, pois esse profissional dedica mais 
tempo ao atendimento desses pacientes e suas 
famílias comparado ao restante da equipe. Cabe 
à equipe de enfermagem fornecer informações 
a respeito da doença, a importância da comuni-
cação ampla e assertiva com os profissionais e 
as possíveis consequências emocionais que 
ocorrem ao longo do tratamento (FERREIRA et 
al., 2018). 

 
4. CONCLUSÃO 

 
Portanto, a situação em que esses cuidado-

res estão inseridos caracteriza um ciclo de 
fatores que prejudicam a sua qualidade de vida. 
Desde o momento do diagnóstico se inicia um 
quadro de preocupação com o familiar enfermo 
e com seu prognóstico. A partir do início do 
tratamento, o cuidador principal inicia as mu-
danças em sua rotina, frequentemente deixando 
o trabalho e se deparando com problemas finan-
ceiros. Esses aspectos acentuam os sintomas 
físicos e emocionais que, juntamente com a 
falta de habilidades técnicas para cuidar de um 
paciente acamado, trazem sentimentos de soli-
dão e culpa (Figura 5.2).

 
Figura 5.2 Fluxograma de sobrecarga do cuidador. 

 
 

Conclui-se que há falta de publicações cien-
tíficas sobre a atenção da equipe de saúde com 
a integridade física e psicológica dos cuidado-
res de pacientes oncológicos, que em sua 
maioria são mulheres, mães e que possuem 
além do cuidado a responsabilidade do serviço 
do lar. Espera-se com esse estudo, provocar re-
flexão nos profissionais de como o cuidador de 

paciente oncológico se sente na situação a que 
está submetido e de como ele poderia ser me-
lhor amparado em seu aspecto biopsicossocial. 
Permitindo, assim, a compreensão desse cená-
rio e incentivando ações educativas para os 
profissionais de saúde e para os cuidadores a 
fim de alterar tal realidade. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
O câncer é o principal problema de saúde 

pública no mundo, estando entre as quatro prin-
cipais causas de morte prematura na maioria 
dos países (INCA, 2019). Em razão do envelhe-
cimento, crescimento populacional e da incor-
poração de hábitos de vida associados ao pro-
cesso de urbanização, como sedentarismo e ali-
mentação inadequada, tem-se visto um aumen-
to da incidência e da mortalidade por neoplasias 
malignas (INCA, 2019). 

As neoplasias hematológicas (NH), que 
correspondem a 25% dos cânceres, constituem 
uma categoria de tumores que se origina a partir 
de células hematopoiéticas, englobando, clini-
camente, as leucemias, linfomas, mieloma múl-
tiplo, neoplasias de plasmócitos e síndromes 
mielodisplásicas (SOUZA, et al., 2018). Atual-
mente, o tratamento das NH tem como base a 
combinação da abordagem cirúrgica, radiote-
rapia e quimioterapia, o que se associa a uma 
série de efeitos colaterais e comprometimento 
da qualidade de vida dos pacientes. Sendo 
assim, vem sendo desenvolvido inovadoras fer-
ramentas terapêuticas com a finalidade de mini-
mizar malefícios e individualizar a intervenção, 
como a imunoterapia com células CAR-T, a 
qual se baseia no uso de linfócitos T modifica-
dos em laboratório que são capazes de identi-
ficar com maior avidez células malignas e, 
assim, desencadear uma resposta imunológica 
maciça contra o tumor em formação (GAMBE-
RALE, 2014). 

O objetivo desse estudo foi avaliar o meca-
nismo de ação e a utilização de células CAR-T 
no tratamento de tumores hematológicos, além 
de buscar comparar seu prognóstico com o dos 
tratamentos convencionais.  

 

 

2. MÉTODO 
 
Trata-se de uma revisão integrativa realiza-

da nos meses de fevereiro e março, por meio de 
pesquisa nas bases de dados: SciELO, PubMed 
e MedLine. Foram utilizando os descritores 
"Terapias CAR com Células-T", "Neoplasias 
da Medula Óssea", "Linfoma Não-Hodgkin". 
Nesta busca foram encontrados 29 artigos, sub-
metidos aos critérios de inclusão. 

Assim, os critérios de inclusão foram: arti-
gos nos idiomas português, inglês e espanhol, 
publicados entre 2006 e 2019, que abordavam a 
imunoterapia de tumores hematológicos, o tra-
tamento convencional de tumores hematoló-
gicos e estudos com metodologia adequada, tal 
como Ensaios Clínicos, Estudos Transversais e 
Estudo Coorte. Já os critérios de exclusão fo-
ram: artigos que abordavam o estudo de tumo-
res sólidos e estudos com metodologia sem 
valor científico, tal qual relato de caso e resu-
mos, além de estudos duplicados e que não 
atendiam diretamente os critérios de inclusão. 

Seguindo tais critérios, restaram 13 artigos 
que foram submetidos à análise e leitura minu-
ciosa e crítica. Por fim, os resultados dessa cole-
ta de dados foram apresentados em forma de 
tabela, contendo autores, ano da publicação, 
tipo de estudo e os resultados encontrados no 
artigo. Com base nos resultados, foi feita uma 
discussão descritiva, dividida em sub tópicos, 
de forma a comparar o tratamento convencional 
e o tratamento com células CART nos tumores 
hematológicos.  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os principais dados obtidos nos referenciais 
teóricos utilizados neste capítulo podem ser 
analisados na Tabela 6.1. 
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Tabela 6.1 Dados dos principais referenciais teóricos utilizados neste trabalho 

Autor/ano Título Tipo de estudo Objetivos Resultados 

ANDRADE, et al. 
2013. 

Qualidade de vida de 
pacientes com câncer 

hematológico em tratamento 
quimioterápico. 

 

Estudo transversal.  
n. 32. 

 

Avaliar a qualidade de vida 
relacionada a saúde de pacientes com 

câncer hematológico que estão 
submetidos a tratamento quimio-

terápico. 
 

A pesquisa revelou que, pacientes com leucemia e com 
início de tratamento a cerca de 5 meses antes da 

realização do estudo, apresentavam principalmente 
fraqueza e insônia como principais comprometimentos 

do bem-estar físico e emocional. 

SCHEIN, et al. 
2016. 

Efeitos colaterais da quimio-
terapia em pacientes oncoló-

gicos hospitalizados.   

Estudo transversal. 
n. 20. 

Avaliar os efeitos colaterais da 
quimioterapia em pacientes subme-
tidos ao tratamento quimioterápico. 

 

 
O estudo revelou múltiplos sintomas colaterais 

enfrentados pelos pacientes submetidos a 
quimioterapia, sendo que alguns deles já tinham tido 
início no momento do diagnóstico do câncer, como a 

ansiedade. A complicação mais frequente desenvolvida 
ao longo da terapia, foram náuseas, seguidos por 

vômitos constantes. 

SAWADA, et al. 
2006. 

 

O efeito da radioterapia sobre 
a qualidade de vida dos 
pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço. 

 

Estudo transversal. 
 n. 32. 

 

Estabelecer uma relação entre a 
terapêutica da radioterapia e sua 

influência sobre a qualidade de vida 
de indivíduos com câncer de cabeça e 

pescoço. 
 

Foi detectado que a radioterapia é capaz de gerar 
diferentes efeitos colaterais que prejudicam a qualidade 
de vida do paciente, sendo predominante a boca seca, 

saliva pegajosa e dificuldade no paladar, as quais eram 
relatadas em um uma frequência relativamente elevada. 

HENG et al. 

2020. 

 

Sustained Therapeutic Effica-
cy Of Humanized Anti-CD19 
Chimeric Antigen Receptor T 

ells in Relapsed/Refractory 
Acute Lymphoblastic Leuke-

mia. 
 

Ensaio clínico. 
 

Avaliar a eficácia da imunoterapia 
utilizando células CART em casos de 

Leucemia Refratária aguda. 
 

O estudo revelou que a terapia com células CART 
mostrou-se eficiente, uma vez que foi alcançada uma 

taxa de remissão completa de 70% após o primeiro mês 
de administração das células CART. Contudo, as 
recaídas também estiveram presentes durante o 

tratamento. 

HOPFINGER, et 
al. 2019. 

CART Cell Therapy in 
Diffuse Large B Cell 

Lymphoma: Hype and Hope. 
Estudo de coorte. 

Analisar as atividades de células 
CART em adultos, já submetido a 

sessões de quimioterapia, com 
Linfoma Não-Hodgkin refratário. 

 
O estudo revelou que após três meses de tratamento, 
80% dos pacientes alcançaram remissão completa e 

cerca de 40% dos pacientes em remissão parcial 
passaram para remissão completa. Os dados 

demonstram a eficácia do tratamento com células 
CART. 
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3.1. Análise de pesquisas sobre a eficácia 
dos métodos convencionais no tratamento 
de tumores hematológicos 

Por muitas décadas, os pacientes com neo-
plasias hematológicas ou tumores sólidos ti-
nham a sua disposição uma quantidade restrita 
de tratamentos, como quimioterapia e radiote-
rapia. Revisões na literatura evidenciam que a 
quimioterapia, procedimento caracterizado pela 
administração de fármacos com ação tóxica ao 
ciclo celular, consiste em uma das principais 
formas de combate aos diferentes tipos de 
cânceres (ANDRADE, et al., 2013). 

Entretanto, devido a ação citotóxica não 
especializada a célula tumoral, a quimioterapia 
traz diversos efeitos colaterais para o paciente, 
levando a uma redução da qualidade de vida 
desse, assim, segue estudos demonstrando os 
efeitos colaterais mais predominantes. Em 
2006, um estudo de corte transversal realizado 
no Hospital Universitário de Santa Maria no 
período de março a abril, que incluía 20 indiví-
duos, sendo estes adultos e idosos de ambos os 
sexos, submetidos a um tratamento quimio-
terápico, buscava estabelecer uma relação entre 
a administração dos quimioterápicos e o desen-
volvimento de efeitos colaterais. É importante 
ressaltar que foram analisados somente pacien-
tes que faziam tratamento com quimioterapia, 
excluindo da amostra pacientes que realizavam 
radioterapia. O resultado da pesquisa eviden-
ciou que 75% dos pacientes desenvolveram 
efeitos colaterais, sendo que muitos dos sinto-
mas já se iniciaram no período de descoberta da 
doença, como a ansiedade e angústia, sendo 
relatado uma piora no quadro com o início da 
terapia. Como resultado, teve-se que 60% da 
amostra apresentava constantemente náuseas e, 
a segunda complicação mais frequente, consis-
tia em vômitos constantes, presentes em 35% 
dos entrevistados (SCHEIN, et al., 2016). 

Além disso, outro estudo observacional, 
descritivo e transversal, foi realizado de 

dezembro de 2009 a dezembro de 2010 no 
Centro de Quimioterapia do Hospital das 
Clínicas da Universidade Federal do Triângulo 
Mineiro, utilizando uma amostra de 32 paci-
entes oncológicos submetidos a quimioterapia. 
Como resultado, a pesquisa observou que o 
tratamento gerava complicações, sendo a mais 
predominante a fadiga e insônia, seguidas por 
cansaço e feridas na boca. Em comparação com 
a pesquisa realizada no Hospital de Santa 
Maria, a taxa de indivíduos com náuseas era de 
62,5% e, de vômitos constantes, foi de 21,87% 
(ANDRADE, et al., 2013). 

Um terceiro estudo transversal, realizado no 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medi-
cina de Ribeirão Preto, buscava compreender a 
influência dos efeitos colaterais da radioterapia, 
técnica caracterizada pelo uso de radiações 
ionizantes para destruir um tumor ou impedir a 
proliferação celular, sobre pacientes com cân-
cer de cabeça e pescoço. Como resultado, hou-
ve predominância de boca seca, em 84,5% dos 
casos, saliva pegajosa e dificuldade no paladar. 
Assim como nos demais estudos, observou-se 
náuseas, em 28,1% dos casos e vômitos, em 
12,5% dos pacientes (SAWADA, et al., 2006). 

Logo, diante da revisão integrativa realiza-
da, percebe-se que em diferentes estudos, 
mesmo usando uma amostra semelhante, foram 
observados pacientes submetidos a quimiote-
rapia e radioterapia com sintomas muito varia-
dos, sendo náuseas e vômitos constantes pre-
sentes em todos os resultados, os quais resultam 
em um significativo comprometimento das 
funções cognitivas, emocionais e físicas dos 
pacientes. Logo, mesmo que a quimioterapia 
venha se tornando mais sofisticada, pode se 
inferir que há um comprometimento do bem-
estar do paciente submetido a esse método 
terapêutico. Além disso, nas publicações anali-
sadas foi possível inferir que os fármacos, além 
de agirem diminuindo a divisão das células 
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tumorais, podem acabar atingindo tecidos adja-
centes normais, como a medula óssea, folículos 
pilosos, trato gastrointestinal e células germi-
nativas, comprometendo outros sistemas fisio-
lógicos e levando a quadros de queda de cabe-
los, pancitopenia, infertilidades, sequelas no 
sistema nervoso central e mutações no DNA 
que resultam em neoplasias secundárias 
(ANDRADE, et al., 2013; WAKIUCHI, et al., 
2019). 

Assim, diante de uma medicina inovadora 
que busca, além de um tratamento eficaz, o 
bem-estar do seu paciente, a terapia gênica vem 
se voltando cada vez mais para essa patologia 
que é um problema de saúde pública mundial. 
O avanço da biotecnologia juntamente com a 
imunologia, a imunoterapia, busca potencia-
lizar as células imunológicas próprias do 
paciente para que ele possa atacar seu próprio 
tumor, sendo uma de suas vertentes, o uso de 
células CAR-T (MARINHEIRO, 2019). 

A terapia com células CAR-T vem se 
mostrado uma terapêutica alternativa promis-
sora no tratamento das NH, visto que apresenta 
alta seletividade, alto potencial de cura e se 
mostra menos agressiva ao paciente. Trata-se 
de uma imunoterapia antitumoral que se emba-
sa na modificação da resposta imune natural 
visando sua potencialização e, assim, promover 
a remissão da neoplasia (MARINHEIRO, 
2019). 

As células CAR-T consistem em linfócitos 
T CD8+ retirados do próprio paciente, processo 
esse conhecido como leucoferese, os quais são 
modificados geneticamente em laboratório e 
expandidos in vitro, sendo, então, perfundidos 
novamente no paciente visando combater o 
tumor. Ao serem modificados em laboratórios, 
os linfócitos passam a expressar um Receptor 
de Antígeno Quimérico (CAR) na sua membra-
na celular. Este receptor é constituído por três 
sítios (extracelular, transmembranar e citoplas-

mático), os quais apresentam funções especí-
ficas no tratamento antineoplásico. O domínio 
extracelular é formado a partir de uma cadeia 
simples do fragmento variável (scFv) de anti-
corpos monoclonais específicos, sendo respon-
sável pelo reconhecimento e interação com o 
antígeno tumoral-alvo, sendo que a variação 
desse sítio garante especificidade ao trata-
mento, ao modificar a afinidade dos linfócitos 
T para o reconhecimento de um antígeno espe-
cífico expresso na superfície celular. Em segui-
da, tem-se um domínio transmembranar, res-
ponsável por traduzir os sinais do sítio extra-
celular para o interior da célula. Por fim, a 
molécula CAR apresenta o domínio cito-
plasmático responsável por receber os sinais de 
ativação e, assim, ativar a cascata de ataque 
celular que será direcionada exclusivamente 
para a célula cancerígena (MARINHEIRO, 
2019). 

Existem três gerações de células CAR-T 
(Figura 6.1). As CAR-T de segunda e terceira 
geração possuem sítios adicionais quando com-
paradas às de primeira geração, denominados 
domínios de coestimulação (DCE), os quais 
melhoram a resposta imunológica induzida, 
uma vez que ampliam a capacidade replicativa 
das células CAR-T e intensificam a regressão 
tumoral (MARINHEIRO, 2019). 
 
Figura 6.1 Domínios de reconhecimento e de ativação 
das células CAR-T 

Legenda: Representação dos domínios de reconhe-
cimento, transmembranar e de ativação das células CAR-
T. Ilustração das três gerações de células com seus sítios 
adicionais (domínios de coestimulação). Fonte: 
Adaptado de MARTHO, et al. 2017. 
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3.2. Tratamento em tumores hematoló-
gicos 

A CD19 é um importante marcador de 
linhagens de células B que é expresso na maio-
ria dos casos de Leucemia Linfoblástica (B-
LLA) recém-diagnosticados. Nesse sentido, as 
imunoterapias direcionadas a esse marcador 
mostram-se eficientes, induzindo altas taxas de 
resposta, o que significa uma possível remissão 
completa de B-LLA, quando comparadas com 
a quimioterapia11. Assim, a imunoterapia utili-
zando CAR-T contra CD19 demonstrou ativi-
dade antitumoral significativa em casos de 
Leucemia Linfoblástica Refratária Aguda (r/r 
B-LLA) (MARTHO, et al., 2017). Contudo, 
casos de recaídas (reaparecimento da doença) 
continuam sendo o principal desafio da terapia 
anti-CD19 CAR-T. O mecanismo das recaídas 
é explicado pelo desenvolvimento de respostas 
imunes dos tipos humorais e celulares contra a 
porção do antígeno capaz de se ligar aos 
receptores celulares (MARTHO, et al., 2017; 
PILLAI, et al., 2019). 

A fim de melhor explicar os efeitos da 
imunoterapia utilizando células CAR-T contra 
tumores hematológicos, mais especificamente a 
Leucemia Refratária Aguda, Gang Heng et al., 
realizaram um ensaio clínico em 2017, no qual 
foram selecionados 10 pacientes com idades 
entre 5 e 40 anos todos diagnosticados com r/r 
B-LLA. Esses pacientes passaram por 5 a 13 
sessões de quimioterapia, sendo que além da 
quimioterapia, dois dos pacientes passaram por 
um transplante de medula óssea antes do estudo 
e outros três pacientes tiveram Leucemia do 
Sistema Nervoso Central (LSNC). Os pacientes 
receberam as células CAR-T via administração 
intravenosa em dois momentos, nos quais 
foram administrados 10%, 30% e 60% do total 
de células CAR-T. O dia da administração do 
CAR-T foi considerado o dia zero (HENG, et 
al., 2020). 

No 28º dia do estudo, as respostas clínicas 
foram avaliadas e todos os pacientes, inicial-
mente, apresentaram remissão completa morfo-
lógica. Além disso, a detecção de doença 
residual mínima (número de células neoplásicas 
detectáveis durante ou após o tratamento de 
determinada doença) foi negativa. Contudo, 
durante o período de acompanhamento, o paci-
ente P3 apresentou recaída para CD19 seis 
meses após a administração de células CAR-T; 
os pacientes P4 e P10 procederam ao trans-
plante de medula óssea e o paciente P10 perma-
neceu em remissão completa (HENG, et al., 
2020). 

As remissões a longo termo, ou seja, aque-
les pacientes em remissão completa após 12 
meses foram observados em sete pacientes (P1, 
P2, P5, P6, P7, P8 e P9). Dentre esses 7 
pacientes, 6 deles permaneceram livres da leu-
cemia por pelo menos 18 meses, sendo que dois 
desses pacientes permaneceram livres da 
leucemia por dois anos. A Figura 6.2, retirado 
do ensaio clínico, demonstra a relação paciente-
remissão completa, durante 30 meses. É pos-
sível observar a remissão completa (CR) em 
todos os pacientes nos primeiros meses. Contu-
do, somente os pacientes P1 e P2 permane-
ceram livres de leucemia durante dois anos. Já 
os pacientes P5, P6, P7 e P8 permaneceram em 
remissão durante 18 meses e P9 permaneceu em 
remissão completa por aproximadamente 12 
meses (HENG, et al., 2020).  

Além disso, foram encontradas mudanças 
no domínio CD19 de linfócitos periféricos e 
cópias de DNA de células CAR-T após a 
administração. Na maioria dos pacientes, foi 
observado um aumento rápido do número de 
cópias nas primeiras duas semanas, mas nas 
semanas seguintes houve significativa diminui-
ção nos números de cópias. E ainda, nos 
pacientes P2, P4, P5, P8 e P9, as cópias de DNA 
das células CAR-T apresentaram flutuações. 
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Figura 6.2 Relação paciente-remissão, durante 30 meses 
de análise. 

Legenda: Resultados clínicos dos 10 pacientes. Taxa de 
sobrevivência geral. Fonte: Adaptado de HENG, et al., 

2020. 
 
A Figura 6.3, retirada do ensaio clínico, 

apresenta a relação de cópias em cada paciente. 
Os quadrados verdes representam o aumento no 
número de cópias das células CAR-T, enquanto 
os quadrados pretos representam a diminuição 
no número cópias das células CAR-T, durante 
24 meses (eixo das abscissas). A partir dos 
resultados do gráfico, é possível notar as 
flutuações no número de cópias em alguns 
pacientes, sendo que o aumento foi melhor 
percebido durante as primeiras semanas entre o 
mês zero e dois (HENG, et al., 2020). 
 
Figura 6.3 Relação de cópias das células CAR-T em 
cada paciente. 

Legenda: Cópias de DNA de hCAR-T foram detectadas 
por qPCR no sangue periférico. Fonte: Adaptado de 
HENG, et al., 2020. 

 
Para cada paciente que apresentou recupe-

ração de CD19 durante o período de acom-

panhamento do número de cópias de CAR-T, 
foram conduzidos testes que avaliaram se as 
novas células CD19 eram normais ou malignas. 
Assim, nos pacientes P8 e P9 não foram identi-
ficadas pré-B células malignas (HENG, et al., 
2020). 

Portanto, o ensaio clínico abordado eviden-
ciou que a terapia celular utilizando células 
CAR-T, mostrou eficiência clínica fundamental 
no tratamento de neoplasias da linhagem B, 
principalmente na Leucemia Refratária Aguda. 
A taxa de remissão completa, alcançada no 
primeiro mês após a administração, foi de 70 a 
90%, demonstrando a eficácia da imunoterapia. 
Entretanto, as recaídas, devido à perda de 
células CAR-T, também se mostraram presen-
tes durante o período de acompanhamento. A 
perda de célula CAR-T está associada à própria 
estrutura da célula CAR-T, aos métodos de 
cultivo das células e a imunogenicidade, ou 
seja, desenvolvimento de resposta imune contra 
as células CAR-T (HENG, et al., 2020). 

As recaídas, contudo, também vem sendo 
um desafio no tratamento de tumores hemato-
lógicos utilizando a quimioterapia convencio-
nal. Em uma tentativa de alcançar melhores 
resultados terapêuticos com pacientes recidiva-
do, a administração de células CAR-T direcio-
nadas às células CD19 cancerígenas tem apre-
sentado respostas positivas naqueles pacientes 
previamente tratados com quimioterapia e na-
queles pacientes com recaída após transplante 
autólogo de células-tronco (TACT) (HOPFIN-
GER, et al., 2019). 

Para melhor retratar o tratamento com célu-
las CAR-T em pacientes com recaída, Georg 
Hopfinger et al. em 2019, realizaram dois 
estudos Coorte, nos quais foram analisadas as 
atividades de células CAR-T em adultos com 
Linfoma Não-Hodgkin refratário (r/r - NHL) 
(HOPFINGER, et al., 2019). 
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Assim, o primeiro estudo coorte foi realiza-
do com 77 pacientes diagnosticados com Linfo-
ma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) 
refratário, que é o tipo mais comum de r/r – 
NHL. Já o segundo estudo coorte foi realizado 
com 24 pacientes diagnosticados com Linfoma 
Primário de Células B do Mediastino (LPCB 
M). O objetivo dos estudos é analisar a eficácia 
do tratamento com células CAR-T contra tais 
tumores (HOPFINGER, et al., 2019). 

Para isso, os pacientes selecionados tinham 
uma média de idade de 58 anos, sendo que 
todos passaram por pelo menos três sessões de 
quimioterapia antes do estudo, incluindo os 
casos de transplante autólogo de células-tronco. 
Após quimioterapia utilizando o método detec-
tar linfomas, terapia mais indicada para 
Linfoma Não-Hodgkin, os pacientes do estudo 
Coorte 1 e 2 (totalizando 101 pacientes) recebe-
ram uma dose alvo de células CAR-T 
(HOPFINGER, et al., 2019). 

Desses 101 pacientes, três morreram de 
eventos adversos durante o tratamento. Entre-
tanto, 83 pacientes atingiram uma taxa de 
resposta total ao tratamento de 82% e 55 paci-
entes apresentaram taxa de remissão completa 
de 54%. Após acompanhamento de cerca de 15 
meses, 42% dos pacientes continuaram a res-
ponder ao tratamento e 40% dos pacientes per-
maneceram em remissão completa. Onze paci-
entes atingiram remissão parcial em um mês, 
cerca de um terço deles passaram de remissão 
parcial a remissão completa durante o acom-
panhamento (HOPFINGER, et al., 2019). 

Logo conclui-se que a terapia utilizando 
células CAR-T tem mostrado resultados pro-

missores, mesmo em casos de tumores refra-
tários após o tratamento com quimioterapia. A 
taxa de sobrevivência após 12 meses de 
tratamento variou entre 50% e 70%. Além 
disso, após três meses de tratamento, 80% dos 
pacientes alcançaram remissão completa e 
cerca de 40% dos pacientes em remissão parcial 
passaram para remissão completa. Isso de-
monstra, que em ambos os estudos de coorte 
abor-dados, os efeitos da imunoterapia com 
células CAR-T foram promissores, oferecendo 
uma nova opção para aqueles pacientes que não 
tiveram acesso a um tratamento alternativo ade-
quado (HOPFINGER, et al., 2019) 

 

4. CONCLUSÃO 
 
Portanto, nota-se que o uso de imunoterapia 

baseada nas células CART é uma alternativa 
crescente aos tratamentos convencionais do 
câncer. Assim, o tratamento com CART, além 
de reduzir os efeitos colaterais causados pela 
quimioterapia, também se mostrou efetivo no 
aumento da sobrevida dos pacientes, obtendo 
êxito, principalmente, nos tumores de origem 
hematológica.  

O uso dessa estratégia terapêutica nos 
quadros de Leucemia Refratária Aguda e em 
outros tipos de linfoma relacionados às células 
B constatou-se uma melhora significativa no 
tratamento. Apesar disso, por ser ainda uma 
alternativa recente, é necessária uma maior 
quantidade de estudos, para ampliar a taxa de 
efetividade e sobrevida dos pacientes, de forma 
a garantir um tratamento mais moderno e com 
menos efeitos colaterais.
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1. INTRODUÇÃO 
 
O câncer representa a segunda causa de 

mortalidade em todo mundo ficando atrás 
somente de doenças cardiovasculares. O câncer 
de pulmão é o mais frequente entre os homens 
e representa a principal causa de morte por 
câncer nesse grupo. Apesar de avanços na 
medicina oncológica, as taxas de mortalidade 
ainda são altas, provavelmente devido ao 
diagnóstico tardio da doença. Dessa forma, 
novas opções de tratamento se fazem neces-
sárias para melhorar as propostas terapêuticas 
para o câncer de pulmão. 

Compostos naturais tem sido amplamente 
estudado quanto as suas propriedades antican-
cerígenas. A curcumina é um produto fenólico 
que representa o principal composto ativo da 
Cúrcuma longa L. (açafrão-da-terra) e o resve-
ratrol é um derivado polifenólico presente em 
diferentes espécies e muito abundante em uvas. 
Ambos os compostos apresentam atividade qui-
miopreventiva e quimioterapêutica contra dife-
rentes tipos de câncer por atuarem em dife-
rentes vias que regulam proliferação, invasão e 
morte celular.  

Dados prévios do laboratório de Biologia 
Molecular da Universidade Federal de Alfenas 
mostraram que moléculas sintéticas contendo 
domínios de analogia a curcumina e ao resvera-
trol tem promissora atividade antitumoral 
contra células derivadas de câncer de mama. 
Novos análogos foram sintetizados, a partir do 
protótipo mais promissor (PQM-162), de modo 
que os análogos (PQM-218 e PQM-219) mos-
tram-se seletivos em reduzir a viabilidade de 
células A549, as quais derivadas de câncer de 
pulmão.  

Dessa forma, o presente estudo tem por 
objetivo avaliar os efeitos dessas substâncias 
sobre o comportamento proliferativo de células 
A549, derivadas de câncer de pulmão.  

2. MÉTODO 
 
2.1. Linhagens celulares e condições de 

cultivo 
No presente estudo serão utilizadas as linha-

gens A549 (derivada de adenocarcinoma pul-
monar humano) e CCD-1059Sk (derivada de 
pele normal humana). As células serão culti-
vadas em DMEM (Meio Mínimo de Eagle 
modificado por Dulbecco, Sigma, CA, USA) 
suplementado com 10% de soro fetal bovino 
(FBS, Cultilab, SP, Brasil) e mantidas em estufa 
a 37ºC, contendo 5% de CO₂. As subculturas 
serão feitas a cada dois dias e estoques serão 
armazenados em nitrogênio líquido. 

 
2.2. Origem das substâncias PQM-218 e 

PQM-219  
As moléculas serão sintetizadas e, gentil-

mente, cedidas pelo professor Dr. Claudio 
Viegas Junior do Instituto de Química da 
UNIFAL-MG. As substâncias serão solubiliza-
das em DMSO para a obtenção de uma solução 
estoque (20 mM), e diluições serão realizadas, 
em meio de cultura, para obtenção das soluções 
de uso imediatamente antes do tratamento. 

 
2.3. Ensaio de capacidade clono gênica 
As células serão semeadas em placas de 

35mm de diâmetro em baixo densidade (200 
células por placa). Após a aderência (24 horas), 
as culturas serão tratadas com os diferentes 
complexos nas concentrações de 1 µM e 2 µM 
por 24h. Após esse período, as células serão 
mantidas em meio fresco por mais 14 dias em 
estufa a 37ºC, contendo 5% de CO₂. Na 
sequência, as células serão lavadas com PBS 
(phosphate-buffered saline), fixadas por 30 
minutos com Metanol P.A (Sigma Aldrich 
LTDA, Brasil), deixadas até completar a 
secagem e coradas com solução Giemsa 1:4 
(Sigma Aldrich LTDA, Brasil), por 5 minutos. 
A contagem do número de colônias será reali-
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zada com auxílio de esteromicroscópio (Zeiss). 
Serão considerados como colônias aquelas que 
possuírem, no mínimo, 50 células. Os dados 
serão apresentados como a média ± desvio pa-
drão (DP) de 3 experimentos independentes fei-
tos em triplicata. 

 
2.4. Determinação do índice mitótico e 

análise de elementos do citoesqueleto 
As células serão plaqueadas em placas de 

35mm de diâmetro (1x105 células/placa) sobre 
lamínula. As culturas serão tratadas com os 
complexos de rutênio nas concentrações de 1 
µM e 2 µM por 24 horas. Ao término do 
tratamento, as culturas serão lavadas com PBS 
e fixadas com paraformaldeído 3,7% em PBS 
por 20 minutos e incubadas com Triton X-100 
(0,5%) por 10 minutos. Posteriormente, as 
amostras serão incubadas com anticorpo anti-
tubulina (1:100, Sigma-Aldrich, Califórnia, 
Estados Unidos) a 4° C pernoite. No dia seguin-
te, após lavagens em PBS, as amostras serão 
incubadas com anticorpo secundário (anti-IgG 
de camundongo, 1:100, Sigma) conjugado a 
FITC por 2 horas. Para análise de F-Actina, as 
amostras serão coradas com faloidina conju-
gada a TRITC (Sigma-Aldrich, Califórnia, 
Estados Unidos). Os núcleos serão corados com 
DAPI (4′,6-Diamidino-2′-Phenilindol diidro-
cloreto, Sigma-Aldrich, Califórnia, Estados 
Unidos). As lâminas serão montadas com Vecta 
Shield (Vector, abcam) e analisadas em micros-
cópio de fluorescência (Nikon), no aumento 
400x. Para a determinação do índice mitótico 
2000 células serão analisadas por grupo. Os 
dados serão apresentados como a média ± DP 
de 3 experimentos independentes feitos em 
duplicata. 

 
2.5. Análise de progressão do ciclo celular 
O plaqueamento será feito em placa de 

35mm, utilizando inóculo de 2 x 105 células por 
placa. Após tratamento (24h), as células serão 

coletadas por digestão enzimática (Trypsin-
EDTA solution/Sigma Aldrich LTDA, Brasil) e 
transferidas para tubos Falcon. O precipitado de 
células será obtido por centrifugação (5 minu-
tos a 1500 rpm) e na sequência as células serão 
fixadas com etanol gelado (75% em PBS) por 
30 minutos. Após novo ciclo de centrifugação, 
as células serão coradas por 1 hora em uma so-
lução contendo PBS, RNAse (1,5 mg/mL) e 
Iodeto de Propídio (90 µg/mL) (Guava Tech-
nologies, Merck Millipore). As amostras serão 
analisadas no citômetro de fluxo (Guava Mini 
EasyCyte, 8HT) utilizando-se o software Gua-
vaSoft 2.7. Os dados serão apresentados como 
a média ± DP de 3 experimentos independentes 
feitos em triplicata. 

 
2.6. Análise estatística 
Os dados quantitativos serão apresentados 

como a média ± DP de 3 experimentos inde-
pendentes feitos em duplicata ou triplicata. Os 
dados serão submetidos a análise de variância 
one-way ANOVA, seguido pelo pós-teste de 
comparações múltiplas de Tukey. O software 
usado será o GraphPad Prism® 5.0 (GraphPad 
Software, Inc., San Diego, CA, USA). 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1. O câncer  
O câncer pode ser caracterizado como cres-

cimento descontrolado de células que perdem a 
capacidade de responder aos sinais que regulam 
proliferação, diferenciação e morte celular, esse 
comportamento se dá através de alterações 
genéticas e epigenéticas (SILVA et al., 2005). 
Trata-se de uma doença complexa e de difícil 
tratamento, uma vez que o processo de transfor-
mação maligna se dá por uma série de altera-
ções genética e epigenética.  

Em geral, as células tumorais apresentam 
alterações em processos biológicos importantes 
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para a manutenção da regulação do equilíbrio 
do corpo nos organismos multicelulares (SIL-
VA et al., 2005). Com isso, a alta taxa de 
mortalidade, segunda maior causa de morte da 
população mundial, ficando atrás somente das 
mortes ocasionadas por complicações cardio-
vasculares (FERLAY et al., 2014), está, em 
geral, associada ao diagnóstico tardio da doen-
ça, bem como a ineficiência dos tratamentos 
convencionais incluindo a ressecção cirúrgica 
associada à radioterapia e quimioterapia 
(GADGEEL, et al., 2012) o que torna assim o 
câncer um problema de saúde pública mundial. 

 
3.2. O câncer de pulmão 
O câncer de pulmão se trata de uma doença 

complexa, heterogênea e extremamente letal 
com sobrevida média de cinco anos, por isso 
pacientes que apresentam sinais e sintomas 
compatíveis a doença dever ser investigados de 
imediato, pois o respectivo diagnóstico precoce 
é a peça fundamental para o bom prognóstico 
da doença e manutenção da qualidade de vida. 
Apesar da resposta dos pacientes as terapias 
alvo-dirigidas serem positivas, os tumores nor-
malmente adquirem certa resistência e a sobre-
vida dos pacientes não aumenta (SWEIS et al., 
2016). 

Este é dado como o tipo de câncer mais 
comum no mundo, que pode ser classificado em 
dois subtipos principais: (1) carcinoma de célu-
las pequenas e (2) carcinoma de células não 
pequenas, sendo que o carcinoma de células não 
pequenas, em geral, são diagnosticados em fase 
avançada o que apresenta um pior prognóstico, 
e pode ser classificado em 3 subtipos, conside-
rando características histológicas: (2.1) carci-
noma de células escamosas, (2.2) adenocarci-
noma, sendo este o subtipo mais diagnosticado, 
incluindo o grupo de pacientes não fumantes e 
(2.3) carcinoma de células grandes. Essas 
classes de tumores apresentam diferentes perfis 
biológicos que refletem em diferentes prognós-

ticos e respostas terapêuticas (ROVIELLO, 
2015). 

Segundo a última estimativa mundial, reali-
zada em 2012, existiram mais de 1,8 milhões de 
novos casos da neoplasia, sendo o câncer de 
pulmão o tipo mais incidente em todo o mundo 
com 1,2 milhões de casos sendo 16,7% do total, 
responsável por uma morte em cada cinco 
novos casos (FERLAY et al., 2014). Em 2016, 
no Brasil, estima-se que cerca de 30 mil novos 
casos de câncer de pulmão foram diagnosti-
cados (BRASIL, 2016). 

Em geral, os pacientes quando diagnostica-
dos encontra-se em estágio avançado, de modo 
que apenas um terço deles é direcionado à 
ressecção cirúrgica do tumor. A maioria dos 
casos é tratada com quimioterapia e radiotera-
pia e, em muitos casos, são tratamento apenas 
paliativos (JAMNIK et al., 2006) e, portanto, 
um pequeno número de pacientes sobrevive 
mais de cinco anos após o diagnóstico. A taxa 
de mortalidade por câncer de pulmão chega a 
ser maior que 90% (JAMNIK et al., 2006). 
Com isso, fica evidente a necessidade de novas 
abordagens terapêuticas. 

 
3.3. Produtos naturais: cúrcuma longa 
As pesquisas em produtos naturais que 

atuam diretamente no campo da oncologia, vêm 
apresentando avanços desde o século passado 
mostrando excelentes resultados, o que hoje 
proporciona a descoberta de várias substâncias 
utilizadas na terapêutica antineoplásica. O 
Brasil com sua elevada biodiversidade é um 
grande potencial para descobertas de medica-
mentos à base de produtos naturais, o que os 
tornam mais fáceis de serem encontrados. 

Assim muitos já descobertos encontram-se 
em fases de teste clínicos para doenças, em 
especial o câncer, com o objetivo serem de mais 
fácil à administração e com pouco ou nenhum 
efeito colateral (COSTA-LUTOFO, et al 2010). 
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O Açafrão da Índia, também conhecido no 
Brasil como cúrcuma, açafrão, açafrão-da-terra, 
açafroeira, batatinha amarela, gengibre dourada 
e mangarataia, é uma monocotiledônea perten-
cente à família Zingiberaceae subordem Zingi-
beroidae (MATA et al., 2004; MAIA et al. 
1995), utilizado na culinária como tempero, 
desde tempos antigos, devido as suas carac-
terísticas flavorizantes, corante e conservante 
de alimentos. Além disso, a cúrcuma é bastante 
conhecida e explorada pela medicina asiática e 
chinesa tradicional, sendo que usada no trata-
mento de muitos problemas de saúde, tais como 
constipação intestinal, doenças de pele e dia-
betes (GUL et al., 2004). 

A parte da cúrcuma utilizada na culinária e 
na medicina é o rizoma, uma espécie de caule 
subterrâneo com crescimento horizontal parale-
lo a superfície do solo encoberto de folhas, em 
que são encontradas substâncias responsáveis 
na sua ação terapêutica, essas substâncias são 
os pigmentos curcuminoídes, presentes na con-
centração de 2 a 5%, responsável pela coloração 
alaranjada e ação terapêutica, e os óleos es-
senciais também concentrados de 2 a 5% 
(ZHOU et al., 2012).  Esses pigmentos curcu-
minoídes são compostos polifenólicos que po-
dem ser isolados do açafrão e divido em três 
grupos: curcumina (diferuloilmetano), demetoxi-
curcumina e bis-demetoxicurcumina. (Figura 
7.1) (JURENKA, 2009). 

 
Figura 7.1 Estrutura química dos pigmentos curcu-minoídes isolados do rizoma da Cúrcuma longa                                                       

 
 
 
 
 

Fonte: Adaptado de CECILIO-FILHO, 1996. 
 

3.4. Curcumina  
A Curcumina (diferuloilmetano) é um com-

posto fenólico insolúvel em água com compo-
sição atômica C21H20O6 (Figura7.2) e massa 
molecular de 368,39 g/mol, trata-se de um pó 
cristalino amarelo – alaranjado com uma estru-
tura susceptível à degradação fotoquímica  
(GRYNKIEWICZ; SLIFIRSKI, 2012), apre-
sentam diversas características químicas e por 
isso são capazes de modular diversas vias de 
sinalização celular e afetar vários alvos molecu-
lares diferente sendo empregada a prevenção de 
diversas doenças como o câncer, além disso 
possuem o maior número de estudos fármaco-
lógicos realizados, dentre os metabólitos espe-
ciais do vegetal (REUTER, et al.,2011). 

Estudos mostram a eficácia da molécula 
quando usada em in vitro e ex vivo, porém um 
dos maiores problemas referentes à utilização 

clínica da curcumina é devido sua à baixa bio-
disponibilidade. 

 
Figura 7.2 Estrutura química da curcumina 

 
Fonte: Adaptado de Naksuriya et al., 2015 

 
Esta também possui baixa absorção no 

corpo humano devido à pouca solubilidade em 
água e a presença de sítios lábeis ao meta-
bolismo da substância faz com que a mesma 
tenha uma metabolização hepática rápida com 
alto teor de eliminação e instabilidade no pH 
intestinal, o que de fato limita sua ação 
terapêutica (DUDHATRA et al., 2012; REU-
TER, et al.,2011). Assim, várias estratégias têm 
sido empregadas na tentativa de aumentar a 
solubilidade, estabilidade e atividade fármaco-
lógica da curcumina, incluindo o uso de adju-
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vantes que bloqueiam a sua biotransformação, 
como é o caso da piperina, um alcalóide que 
inibe os processos de glucuronidação hepática 
e intestinal, e aumenta o efluxo de drogas 
(ZHOU et al., 2012). 

Outras técnicas clássicas que se baseiam em 
parâmetros físicos tais como calor, pH e forma-
ção de complexos com íons metálicos, políme-
ros ou soro, podem ser aplicadas para uma 
melhor solubilidade da curcumina. Além disso, 
a quercetina, um flavonoide, parece aumentar a 
biodisponibilidade da curcumina por meio da 
inibição da glicoproteína P. Os lipossomas, 
nanopartículas, complexação com ciclodextrina 
e também a modificação estrutural da molécula 
de curcumina, através da síntese de análogos 
moleculares são capazes de aumentar o efeito 
terapêutico (DUDHATRA et al., 2012; PARK 
et al., 2013). 

A curcumina possui papel fundamental 
quando se trata em prevenção e combate contra 
ao câncer, porém devido à baixa biodisponi-
bilidade da molécula a síntese de análogos 
moleculares através de homologação inferior da 
subunidade B (Figura 7.3) gere derivados que 
apresente uma carbonila (diarilpentanoides e 
chalconas) (SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 
 

Figura 7.3 Subunidades passíveis de modificações 
estruturais na curcumina. 

 
Fonte: Adaptado Química Nova 2015. 

 

Os análogos diretos gerados são produtos 
naturais isolado dos rizomas da cúrcuma longa 
em concentrações mais baixa do que a curcu-
mina.  Esse serve como protótipo para a síntese 
dos outros diarilpentanoides, que em modelos 
de células tumorais funcionam tanto como um 
inibidor de crescimento celular quanto como 

um padrão estrutural passível de hibridação 
com sondas fluorescentes para detecção de 
tumores in vivo (SUETH-SANTIAGO et al., 
2015). 

Por fim, ainda quando se diz em construção 
de análogos da curcumina, obtidos por homo-
logação inferior, destaca-se a classe das chal-
conas, sintetizadas a partir do procedimento 
simples de condensação aldólica entre diversos 
aldeídos e acetofenonas o que forma assim uma 
coleção de derivados muito grande. Estas quan-
do avaliadas apresentam uma maior capacidade 
de inibição do crescimento de células tumorais 
quando comparadas com a curcumina original 
(SUETH-SANTIAGO et al., 2015). 
 

4. CONCLUSÃO 
 

Dados prévios do laboratório de Biologia 
Molecular da Universidade Federal de Alfenas 
mostraram uma promissora atividade antitumo-
ral de moléculas sintéticas contendo domínios 
de analogia com a curcumina e o resveratrol 
sobre células derivadas de câncer de mama.  

Dessa forma, os novos análogos foram 
sintetizados a partir da molécula mais promis-
sora (PQM-162) e as modificações estruturais 
conferiram as substâncias PQM-218 e PQM-
219 uma ampla seletividade para células A549, 
as quais são derivadas de adenocarcinoma pul-
monar. Foi observada uma significativa redu-
ção na viabilidade celular após tratamento de 48 
horas com as referidas substâncias na concen-
tração de 40 µM. Assim, é relevante entender 
se a redução na viabilidade, previamente obser-
vada, está relacionada à atividade citotóxica 
e/ou antiproliferativa das substâncias testadas. 

Por tanto, espera-se que as substâncias, a 
base de cúrcuma e resveratrol, estudadas PQM-
218 e PQM-219 variantes do protótipo PQM-
162 inibam a proliferação de células cancerosas 
da linhagem A549 (adenocarcinoma de pul-
mão) de maneira seletiva. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O Linfoma de Hodgkin (LH) é definido 
como uma neoplasia linfoproliferativa, na qual 
está presente a multiplicação de células de 
Reed-Sternberg resultantes da malignização de 
linfócitos B do centro germinativo, as quais es-
tão cercadas por um meio inflamatório reativo 
composto por leucócitos, plasmócitos, histió-
citos e fibroblastos. O LH pode afetar outros 
órgãos como o fígado, pulmões e medula óssea 
(BRASIL, 2020; SHANBHAG & AMBIN-
DER, 2018). 

A classificação de Tumores dos Tecidos 
Hematopoiéticos e Linfoides da Organização 
Mundial da Saúde classifica o LH em dois 
tipos: LH Clássico (LHc) e LH Nodular de 
Predomínio de Linfócitos (LHNPL). Esses se 
diferenciam por sua morfologia, características 
fenotípicas e moleculares, além de suas mani-
festações clínicas (ALDIN et al., 2020). O LHc 
é uma neoplasia de comportamento agressivo, 
enquanto o LHNPL costuma ser indolente. 
Ainda, o LHc é subdividido em quatro subtipos: 
esclerose nodular, celularidade mista, predomí-
nio linfocitário e depleção linfocitária (SHAN-
BHAG & AMBINDER, 2018). 

O subtipo esclerose nodular corresponde a 
70% dos casos de LHc e 80% desses pacientes 
apresentam linfonodomegalia. O subtipo celu-
laridade mista representa 20% a 25%, sendo 
mais frequente em pacientes com HIV e em 
países em desenvolvimento. Já o subtipo linfo-
citário compõe 5% dos casos e o subtipo deple-
ção linfocitário corresponde a menos de 1% dos 
casos, sendo o subtipo mais raro (SHANBHAG 
& AMBINDER,2018). 

O LH corresponde a aproximadamente 10% 
a 15% de todos os linfomas e a cerca de 0,6% 
de todos os cânceres, apresentando distribuição 
etária bimodal, com o primeiro pico de inci-
dência no final da adolescência e início da idade 

adulta e o segundo pico em idosos. Atualmente, 
com o avanço dos tratamentos, o LH se tornou 
uma doença curável em cerca de 75% dos paci-
entes. Porém, aproximadamente 10% dos paci-
entes serão refratários ao tratamento inicial ou 
irão sofrer uma recaída, o que ocorre, principal-
mente, em casos mais graves (FERRI et al., 
2021; BRASIL, 2020; ALDIN et al., 2020). 

Dessa forma, o presente trabalho tem por 
objetivo apresentar os principais dados a res-
peito das internações e óbitos decorrentes do 
Linfoma de Hodgkin na população brasileira 
em relação à área geográfica, sexo, faixa etária 
e custo médio das internações nos últimos dez 
anos, a fim de demonstrar a importância e im-
pacto da doença ao sistema de saúde brasileiro. 

 

2. MÉTODO 
 

Trata-se de um estudo descritivo transver-
sal, realizado no período de fevereiro a março 
de 2022, por meio de pesquisas nas bases de 
dados do Sistema de Informações Hospitalares 
do SUS (SIH/SUS), por meio da plataforma do 
Tabnet/DATASUS. Foram analisadas, interna-
ções e óbitos segundo Região/Unidade da Fede-
ração, Faixa Etária, Sexo e Valor médio das 
internações. As informações foram filtradas uti-
lizando o capítulo CID-10, onde buscou-se in-
formações sobre doenças do sangue, órgãos 
hematológicos e transtornos imunitários e, por 
meio da lista de morbidade CID-10, foi sele-
cionado o tópico sobre Doença de Hodgkin. O 
período analisado se estende de janeiro de 2012 
a dezembro de 2021, sendo filtrado por meio do 
item ‘’ano de processamento’’. A busca por re-
ferencial teórico ocorreu nas plataformas digi-
tais: PubMed e Cochrane. Foram utilizados os 
seguintes descritores: Hodgkin Disease, Epide-
miology.  
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1. Panorama geral das internações e 

óbitos decorrentes do Linfoma de Hodgkin 
no Brasil 

O Brasil apresentou 46.316 internações de-
correntes do LH durante o período de 2012 a 
2021. A variação foi de 4.047, em 2012, a 5.29 
0, em 2021, sendo 2019 o ano com o maior 
número de internações, 5.527, e 2015 o menor, 
com 3.910. No que convém aos óbitos ocor-
ridos durante o período, foram registrados 1.99 
5. A variação durante os anos foi de 232, em 
2012, a 185, em 2021. O ano que apresentou o 
maior número de óbitos foi 2016, com 235, e o 
menor foi 2020, com 167.  

 
3.2. Estatísticas das internações e óbitos 

segundo Região/Unidade da Federação 
Observando a epidemiologia segundo as 

regiões brasileiras, a região que apresentou o 
maior número de internações foi a Sudeste, que 
totalizou 21.476 (46,4%), seguida da Nordeste, 
com 11.301 (24,4%), Sul, com 8.082(17,4%), 
Centro-Oeste, 3.337 (7,2%) e Norte, com 2.120 
(4,6%). Em relação aos óbitos segundo região 
brasileira, novamente a região Sudeste apresen-
ta os maiores números, com 914 (46%), seguida 
da Nordeste, com 472 (23,6%), Sul, com 340 
(17%), Centro-Oeste, com 138 (6,9%) e Norte, 
com 131 (6,5%). 

Observando mais a fundo cada região, te-
mos que, na região Sudeste, o estado de São 
Paulo totalizou 12.363 (57,6%) internações e 
458 (50,1%) óbitos, seguido do estado de Minas 
Gerais, com 5.093 (23,7%) e 247 (27%), res-
pectivamente, do Rio de Janeiro com 2.934 
(13,7%) e 173 (19%), e do estado do Espírito 
Santo, com 1.086 (5%) e 36 (3,9%). Na região 
Nordeste, observa-se o estado de Pernambuco 
com 3.252 (28,8%) internações e 105 (22,3%) 
óbitos, seguido do estado da Bahia, com 2.663 

(23,6%) e 117 (24,6%), do Rio Grande do Nor-
te, 926 (8,2%) e 39 (8,3%), da Paraíba, com 901 
(8%) e 23 (5%), do Ceará, com 884 (7,8%) e 38 
(8%), do Piauí, com 815 (7,2%) e 43 (9,1%), do 
Maranhão, com 798 (7%) e 46 (9,8%), de Ala-
goas, com 728 (6,4%) e 36 (7,6%), e, por fim, 
do estado de Sergipe, com 334 (3%) internações 
e 25 (5,3%) óbitos. Seguindo para a região Sul, 
é possível observar que o estado do Rio Grande 
do Sul totalizou 3.263 (40,4%) internações e 
144 (42,4%) óbitos, o Paraná, 2.487 (30,8%) e 
120 (35,3%), e Santa Catarina, 2.332 (28,8%) e 
76 (22,3%). Adentrando o Centro-Oeste, ob-
serva-se o estado de Goiás com o maior número 
de internações e óbitos, 1.241 (37,2%) e 58 
(42%), respectivamente, seguido do Mato Gro-
sso, com 787 (23,6%) e 35 (25,4%), do Distrito 
Federal, com 740 (22,2%) e 22 (16%), e do Ma-
to Grosso do Sul, com 569 (17%) e 23 (16,6%). 
Por último, a região Norte, que totalizou 2.120 
internações e 131 óbitos, sendo divididos, res-
pectivamente, em: Pará, 840 (39,6%) e 58 
(44,3%), Amazonas, com 391 (18,4%) e 16 
(12,2%), Tocantins, com 365 (17,2%) e 14 
(10,7%), Rondônia, 305 (14,4%) e 22 (16,8%), 
Roraima, 91 (4,3%) e 11 (8,4%), Acre, com 78 
(3,7%) e 5 (3,8%), e Amapá, com 50 (2,4%) e 
5 (3,8%). 

 
3.3. Estatísticas das internações e óbitos 

segundo faixa etária 
Avançando para a avaliação entre inter-

nações e óbitos relacionados com a idade, foi 
possível observar que a faixa etária com maior 
número de internações foi entre 20 e 29 anos, 
que totalizaram 11.636 (25,1%), seguidos da-
queles com idade entre 30 e 39 anos, com 7.997 
(17,3%), dos com 15 a 19 anos, 6.882 (14,8%), 
dos entre 40 e 49 anos, 4.549 (9,8%), dos com 
10 a 14 anos, com 4.073 (8,8%), dos entre 50 e 
59 anos, 3.788 (8,2%), daqueles entre 60 e 69 
anos, 2.926 (6,3%), dos com 5 a 9 anos, 1.997 
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(4,3%), 70 a 79 anos, 1.425 (3,1%), dos com 1 
a 4 anos, 556 (1,2%), dos maiores de 80 anos, 
415 (0,9%), e, por fim, os menores de 1 anos, 
com 72 (0,2%) internações.  

No que convém aos óbitos por faixa etária, 
foram totalizados 323 (16,2%) por parte dos 
com idade entre 20 e 29 anos, seguidos dos com 
30 a 39 anos, com 316 (15,8%), 50 a 59 anos, 
312 (15,6%), dos entre 60 e 69 anos, com 293 
(14,7%), 40 a 49 anos, 256 (12,8%), dos com 
70 a 79 anos, 227 (11,4%), dos com 15 a 19 
anos, 96 (4,8%), dos maiores de 80 anos, 90 
(4,5%), dos com 10 a 14 anos,45 (2,3%), dos 
entre 5 e 9 anos,22 (1,1%), dos com entre 1 e 4 
anos, 11 (0,6%), e, por fim, dos menores de 1 
ano, com 4 (0,2%) óbitos.  

  
3.4. Estatísticas das internações e óbitos 

segundo sexo 
Em relação às internações de acordo com o 

sexo, é possível observar a prevalência de inter-
nações por parte do sexo masculino que, du-
rante o período, foi responsável por 25.699 
(55,5%), sendo 20.617 (44,5%) por parte do 
sexo feminino. Já no quesito óbitos, foram re-
gistrados 1.144 (57,3%) por parte do sexo mas-
culino e 851 (42,7%) pelo feminino.  

  
3.5. Valor médio das internações segundo 

Região/Unidade da Federação 
É importante também observar a média dos 

custos das internações decorrentes do LH. 
Sendo assim, se observa um aumento durante o 
período, de R$2.153,14, em 2012, a R$2.633, 
16, em 2021, com média de custos de todo o 
período de R$ 2.496,76. O ano com a maior mé-
dia foi 2018, com R$2.760,86, e o menor, 2012. 
Tendo em vista o valor médio de internação 
durante o período segundo região brasileira, 
temos: região Sul, com R$ 2.705,17, região Su-
deste, com R$ 2.642,54, região Centro-Oeste, 
R$2.234,24, região Nordeste, R$2.210,78, e 

região Norte, com R$2.163,14. Observaremos a 
seguir os custos de acordo com cada estado. Na 
região Sul, que apresentou a maior média de 
custos dos últimos dez anos, o estado do Paraná 
exibiu a maior média, com R$ 2.946,28, segui-
do de Santa Catarina, com R$2.915,28, e do Rio 
Grande do Sul, com R$ 2.371,24. Passando 
para a região Sudeste, observa-se o estado de 
São Paulo com uma média de R$ 2.765,12, o 
estado de Minas Gerais, com R$ 2.676,89, o 
Rio de Janeiro, com R$2.377,04, e o Espírito 
Santo, com R$ 1.803,20.  No que convém a re-
gião Centro-Oeste, o Mato Grosso se apresenta 
com uma média de R$2.805,02, o estado de 
Goiás com R$2.622,95, o Mato Grosso do Sul 
com R$1.565,15 e o Distrito Federal com 
R$1.489,78. Adentrando a região Nordeste, ob-
serva-se o estado do Ceará com a maior média 
de custos de internação, com R$3.974,74, se-
guido do estado de Alagoas, com R$2.508,64, 
de Sergipe, R$2.480,71, de Pernambuco, com 
R$ 2.432,27, do Rio Grande do Norte, com 
R$2.305,46, da Paraíba, R$2.250,43, do estado 
da Bahia, com R$1.813,33, do Piauí, R$1.371, 
35, e, por fim, do estado com a menor média de 
custo durante o período, o Maranhão, com R$9 
98,46. A região Norte possui o primeiro e o 
segundo estado com a maior média no período, 
é o caso do Acre, com R$4.760,41, e do Amapá, 
com R$ 4.509,65, que são seguidos pelo estado 
do Tocantins, com R$2.170,43, do Pará, com 
R$2.121,17, do Amazonas, com R$2.026,26, 
Rondônia, com R$ 1.694,67, e de Roraima, com 
R$1.163,98 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022; 
BASSANI et al., 2021). 

 

4. CONCLUSÃO 
 
É possível observar que as internações 

decorrentes do Linfoma de Hodgkin aumen-
taram cerca de 30,7% durante o período anali-
sado, porém a taxa de óbitos decresceu apro-
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ximadamente 20,2%. Analisando a distribuição 
regional, observou-se que a região Sudeste, que 
corresponde a cerca de 42% da população brasi-
leira, foi responsável pela maior taxa de inter-
nações (46,4%) e de óbitos (46%).  

Quanto à epidemiologia dos estados brasi-
leiros, vemos o estado de São Paulo, que cons-
titui 26% da população brasileira, com a maior 
taxa de internações e óbitos do país e mais da 
metade das internações (57,6%) e óbitos (50, 
1%) da região Sudeste. Por outro lado, o estado 
do Amapá, que corresponde a cerca de 0,36% 
da população total do país, apresentou o menor 
número de internações e de óbitos, quesito no 
qual iguala-se ao estado do Acre.  

Além disso, foi observado que a faixa etária 
mais afetada foi a dos pacientes entre 20 e 29 
anos, que apresentaram tanto o maior número 
de internações (25,1%), quanto de óbitos (16, 
2%), indo de acordo com o que é citado na 
literatura em relação a um dos principais picos 
de incidência do LH. Quanto à faixa etária 

menos afetada, temos os menores de 1 ano 
exibindo as menores taxas de internação (0,2%) 
e óbitos (0,2%).  

Por fim, o valor médio das internações au-
mentou cerca de 22,3% no período. Ainda que 
a região Sudeste apresente maior prevalência de 
internações e óbitos, a região Sul é a que apre-
sentou a maior média de custo, com o Paraná 
sendo o estado com o maior custo médio nessa 
região. Entretanto, o estado com a maior média 
de custo de internação a nível nacional foi o 
estado do Acre. Após a apresentação e análise 
acerca da epidemiologia brasileira do LH nos 
últimos dez anos, é possível refletir a 
importância do seu devido conhecimento para 
um diagnóstico precoce e assertivo, uma vez 
que, caso seja manejado adequadamente, o 
paciente pode ser efetivamente curado. Além 
disso, com a visualização da distribuição 
geográfica das internações e óbitos, é possível 
melhor alocar recursos para tratamento e 
suporte ao paciente internado. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O câncer é uma das principais causas de 
mortalidade e morbidade no mundo, e um dos 
principais obstáculos para o aumento da expec-
tativa de vida (BRAY et al., 2018). Tal fato jus-
tifica a busca constante por novos agentes tera-
pêuticos que sejam mais eficazes para o trata-
mento dessa doença. Nesse contexto, a imuno-
terapia se destaca como uma forma promissora 
para o enfrentamento do câncer, uma vez que, a 
partir dela, busca-se estimular, de forma especí-
fica, a resposta imune contra as células cance-
rígenas (JUNE & SADELAIN, 2018). 

A imunoterapia de maior destaque na atua-
lidade é a terapia CAR-T cell, que consiste, tipi-
camente, no isolamento de células T do paci-
ente por meio de aférese, as quais são geneti-
camente modificadas para expressar um rece-
ptor de antígeno quimérico (CAR), que é produ-
zido sinteticamente para interagir de forma alta-
mente específica com antígenos expressos em 
células tumorais, redirecionando a atividade 
das células T para a eliminação das células can-
cerígenas. Após esse processo, as células CAR-
T são expandidas em laboratório e infundidas 
no paciente, para que ocorra a resposta imune 
(HOSEN, 2020; RODDIE et al., 2019; STER-
NER & STERNER, 2021). 

Essa técnica obteve sucesso, com elevadas 
taxas de remissão, no tratamento da leucemia 
linfoblástica aguda e do linfoma difuso de gran-
des células B, em que as células CAR- T foram 
direcionadas contra o antígeno CD19. Isso mo-
tivou, em 2017, a aprovação dessa terapia nos 
EUA pelo FDA (Food and Drug Administra-
tion), bem como a aprovação desse tratamento 
avançado no Brasil, em fevereiro de 2022, pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(BRASIL, 2022; HOSEN, 2020; JUNE & SA-
DELAIN, 2018). 

Dessa forma, a terapia com células CAR-T 
apresenta uma grande chance de promover res-
postas curativas, sendo objeto contínuo de estu-
do para ser empregada no tratamento de outros 
tipos de câncer, como o Mieloma Múltiplo, que 
tem se revelado um alvo promissor nas últimas 
pesquisas (HOSEN, 2020). 

No entanto, um dos desafios para o emprego 
dessa técnica é a alta taxa de toxicidade, que de-
pende, principalmente, da estrutura do CAR, do 
tipo de tumor e do alvo específico (STERNER 
& STERNER, 2021). Entre esses efeitos adver-
sos estão a tempestade de citocinas, a síndrome 
de neurotoxicidade, infecções e citopenias. 

A Síndrome de Neurotoxicidade é o segun-
do efeito adverso mais comum relacionado à 
Terapia com CAR-T cell. As manifestações clí-
nicas que podem estar presentes são cefaleia, 
delírio, confusão mental, convulsão, distúrbios 
de linguagem, e menos frequentemente, edema 
cerebral. A fisiopatologia relacionada à Síndro-
me de Neurotoxicidade não é totalmente escla-
recida, o que foi descoberto é que ocorre um 
comprometimento da barreira hematoencefáli-
ca, associado a altos níveis de citocinas no san-
gue e no líquido cefalorraquidiano, bem como 
a ativação endotelial. 

Os pacientes que realizam o tratamento com 
CAR-T cell podem ser significativamente imu-
nocomprometidos devido à quimioterapia e sua 
malignidade, sendo dessa forma mais susce-
tíveis a infecções. As infecções podem ser ob-
servadas após um certo período após a infusão 
de células. As infecções bacterianas e virais são 
as mais comuns nos primeiros meses após o 
início da terapia, sendo as infecções fúngicas 
mais raras. Dessa forma, a monitorização dos 
pacientes febris após a infusão das células é de 
grande importância para identificar sinais de 
infecção. 

A tempestade de citocinas (TC) é consi-
derada um evento adverso que pode ocorrer no 
transplante de receptor quimérico de antígeno 
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de células T (RQACT). É classificada como 
uma reação sistêmica que é ativada por células 
T ligadas a receptores de células T ou ligadas 
ao RQACT que apresentam antígenos cognatos 
expressos por células tumorais (NEELAPU et 
al., 2017). Geralmente a TC ocorre entre o pri-
meiro dia e a segunda semana de pós trans-
plante, apresentando sintomas de febre (38*C), 
hipóxia (necessidade de suporte de oxigênio), 
hipotensão (definida pela necessidade de repo-
sição volêmica ou pela necessidade de uso de 

vasopressores) e/ou disfunções orgânicas (YÁ-
ÑEZ et al., 2020). Tal classificação foi proposta 
pela Sociedade Americana de Transplante e 
Terapia Celular, sendo de extrema importância 
para o manejo e para a classificação clínica, 
apresentando como única terapia aprovada em 
casos de CRS (CYTOKINE RELEASE SYN-
DROME) >=2 o uso de Tocilizumab que é um 
anticorpo monoclonal antagonista do receptor 
de IL-6, como mostrado na Figura 9.1.

 
Figura 9.1 TEMPESTADE DE CITOCINAS 

 
Fonte:Sociedade Americana de Transplante e Terapia Celular 
 

A ocorrência de citopenias após o Trans-
plante de receptor quimérico de antígeno de 
células T (RQACT) é geralmente observada até 
o dia 28 pós transplante, sendo classificada 
como citopenia precoce, porém alguns pacien-
tes apresentam citopenias após 90 dias de trans-
plantados que é classificada como citopenia 
tardia. 

No 1º mês pós transplante são relatados ca-
sos de anemia, trombocitopenia e neutropenia 
que são relacionados à linfodepleção, ao trans-
plante prévio de células-tronco, a gravidade da 
tempestade de citocinas e à síndrome de ativa-
ção macrofágica. Para pacientes com neutrope-
nia é recomendado a consideração do uso de 

fator estimulador de colônias de granulócitos, 
pois alguns pacientes podem apresentar citope-
nias prolongadas (YÁÑEZ et al., 2020). 

Apenas 16% dos pacientes que estão em 
remissão completa apresentarão citopenias tar-
dias, sendo mais frequente em pacientes clas-
sificados >3 na escala Americana de CRS. 
Acredita-se que a fisiopatologia é baseada no 
processo inflamatório, ademais é preciso des-
cartar o diagnóstico de Síndrome Mielo-displá-
sica, visto que esses pacientes passaram por 
vários procedimentos hematológicos prévios 
(YÁÑEZ et al., 2020). Esta revisão bibliográfi-
ca tem o objetivo de discutir os efeitos adversos 
e o manejo da terapia CAR-T cell. 
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2. MÉTODO 
 

Trata-se de uma revisão bibliográfica reali-
zada no período de fevereiro e março de 2022, 
por meio de pesquisas nas bases de dados: 
Google Acadêmico, Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), Literatura Latino-Ame-
ricana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), PubMed e Biblioteca Virtual de Sa-
úde (BVS). Desta busca foram encontrados 30 
artigos, posteriormente submetidos aos critérios 
de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 
idiomas inglês, português ou espanhol; publica-
dos no período de 2016 a 2022 e que abordavam 
a terapia CAR-T cell e seus subsequentes efei-
tos adversos. Os critérios de exclusão foram: 
artigos duplicados disponibilizados na forma de 
resumo, que não abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que não atendiam aos demais 
critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção restaram 17 ar-
tigos os quais foram submetidos à leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos 
em categorias temáticas abordados com base na 
âncora teórica. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os sinais e sintomas ocorre geralmente nas 

primeiras uma ou duas semanas após o trata-
mento, devido ser infusão única, são geralmen-
te temporários e os principais da neurotoxicida-
de são: delírio, cefaleia, distúrbio de língua-
gem, tremor, fraqueza focal transitória, distúr-
bios comportamentais, ataxia, neuropatia peri-
férica, alterações visuais e fraqueza generali-
zada, convulsões e sintomas agudo edema cere-
bral. 

Em estudos foram vistos que, o sinal mais 
comum, presente em 66% dos pacientes com 
neurotoxicidade foi o comprometimento transi-

tório da atenção e do processamento cognitivo, 
manifestando-se como delírio ou confusão. Ou-
tro sinal muito frequente, foi o distúrbio de lin-
guagens associado a delirium. A cefaleia tam-
bém é um sinal muito comum, e sua associação 
temporal com outros sinais sugere que seja uma 
manifestação da neurotoxicidade (GUST et al., 
2018). 

O edema cerebral agudo é uma complicação 
com risco de vida, mortes devido a edema cere-
bral foram relatadas em ensaios clínicos usando 
construtos CAR contendo domínios coestimu-
latórios 4-1BB ou CD28, o edema cerebral pode 
se desenvolver em horas, enquanto a SRC está 
diminuindo, que leva a confusão ou sonolência 
para coma e morte cerebral (GUST et al., 
2018). 

 
3.1. Citopenias 
A terapia com células CAR-T revolucionou 

o prognóstico de malignidades como a leuce-
mia linfoblástica aguda e o linfoma difuso de 
grandes células B. Todavia, apesar de tamanha 
relevância, toxicidades hematológicas graves 
têm se mostrado um problema recorrente. Tais 
toxicidades hematológicas, segundo Nagle et 
al., estão associadas a sobrevida global mais 
curta de 1 ano, maior risco de infecção, hospita-
lização prolongada, alto custo médico e dimi-
nuição da qualidade de vida. 

Os critérios para citopenia foram estabe-
lecidos pelo Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research (CIBMTR). De 
acordo com ele, neutropenia e neutropenia gra-
ve são definidas por contagem absoluta de neu-
trófilos menor que 1.5×109/L e 0.5×109/L, res-
pectivamente. Anemia é definida como concen-
tração de hemoglobina inferior a 120 g/L em 
homens e 110 g/L em mulheres; níveis inferio-
res a 60 g/L referem-se a anemia grave. Trom-
bocitopenia e trombocitopenia grave foram de-
finidas, respectivamente, como contagem de 
plaquetas < 100 × 109/L e < 20×109/L. 
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De acordo com Luo et al., que analisou 52 
estudos, envolvendo 2004 pacientes, na meta-
análise, a incidência de qualquer grau de neu-
tropenia, trombocitopenia e anemia em pacien-
tes que realizaram terapia com células CAR-T 
foi de, respectivamente, 80% (IC 95%: 68-
89%), 61% (IC 95%: 49-73%) e 68% (IC 95%: 
54-80%). Além disso, as incidências de neutro-
penia, trombocitopenia e anemia graves foram 
de, respectivamente, 60% (IC 95%: 49–70%), 
33% (IC 95%: 27–40%) e 32% (IC 95%: 25–
40%). O estudo revelou também que a toxicida-
de hematológica atingiu com maior frequência 
pacientes mais jovens. 

Conforme Wang et al., que realizou um es-
tudo retrospectivo avaliando citopenias de iní-
cio recente em 76 pacientes com leucemia lin-
foblástica aguda após infusão de células CAR-
T, a incidência de neutropenia, anemia e trom-
bocitopenia graves foram de respectiva-mente, 
70%, 53% e 48%. Ademais, coortes com graus 
mais altos de síndrome de liberação de citocinas 
apresentaram maior grau de citopenia grave e 
com duração prolongada (NAGLE et al., 2021; 
LUO et al., 2022; WANG et al., 2021). 

 
3.2. Infecções 
O tratamento com CAR-T cell mostra-se ser 

uma nova via de abordagem para diversos pro-
blemas hematológicos. Contudo, este método 
terapêutico possui seus riscos, isso se deve ao 
seu mecanismo de ação. Em síntese, as células 
T geneticamente modificadas são destinadas 
para identificar e eliminar células que expres-
sam CD19 (Malignas ou “normais”), diante dis-
so, os linfócitos B possuem o Grupamento de 
diferenciação 19 (CD19), estas células dispõem 
de um importante papel imunológico, em vir-
tude disso, ocorrerá a supressão da imunidade, 
facilitando infecção oportunistas (YÁÑEZ et 
al., 2020). 

Cabe enfatizar, que após longos períodos de 
infusão de CAR-T cell diversas infecções po-

dem se manifestar juntamente com a síndrome 
de liberação de citocinas. As infecções mais 
prevalentes são infecções bacterianas, especial-
mente bacteremia, ade-mais, as infecções virais 
possuem uma grande relevância já as infecções 
fúngicas são relativamente raras. As causas 
mais comuns de infecções estão relacionadas ao 
trato respiratório superior (48%) e inferior 
(23%). 

Nesse contexto, cabe ressaltar, que os danos 
a pacientes com Hepatite B ou C não são es-
clarecidos, uma vez que, este espectro de pa-
cientes, são excluídos dos ensaios com células 
CAR-T, com isso, existe uma escassez de dados 
relacionados a este montante. 

É necessário salientar algumas considera-
ções especiais em relação ao COVID-19, enfa-
tizando, que com a pandemia o tratamento de 
câncer aumentou sua complexidade. Desse mo-
do, torna-se importante equilibrar o risco de 
atraso no tratamento em relação às máculas pro-
venientes do COVID-19. Dessa maneira, diver-
sas diretrizes indicam o atraso no tratamento 
com terapia células T modificadas por receptor 
de antígeno quimérico (CAR-T), sendo indica-
do atraso no tratamento até o momento em que 
o teste de COVID-19 negativo, ou no mínimo 
que o paciente se torne assintomático. De acor-
do com o CDC, é relevante que, pacientes que 
tenham recebido a vacina contra o COVID-19 
anteriormente ao início de terapia com CAR-T 
cell sejam realizados uma nova dose posterior-
mente ao tratamento (UZZO, 2022). 

 
3.3. Tempestade de citocinas - Síndrome 

da Liberação de Citocinas (Cytokine 
Release Syndrome) 

A Síndrome da Liberação de Citocinas 
(SLC) é descrita como uma reação inflamatória 
sistêmica causada pela descarga de múltiplas 
citocinas efetivadas por células CAR T, após o 
reconhecimento do tumor in vivo, em conjunto 
com outras células do sistema imune do orga-
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nismo do paciente, como macrófagos. Em sua 
maioria, a SLC está associada a carga tumoral, 
e tende a ocorrer no intervalo descrito por volta 
do primeiro dia e da segunda semana seguinte à 
infusão das células CAR-T (MAUDE et al., 
2018; SCHUSTER et al., 2017). Apesar de in-
frequente, a SLC também pode ter uma mani-
festação de sinais e sintomas após os 14 dias, 
sendo assim descrita como tardia. Mesmo sen-
do classificada como uma condição grave, a 
SLC é completamente reversível se conduzida 
adequadamente (NEELAPU, 2019). 

No que diz respeito a apresentação clínica 
desta condição, pode-se caracterizá-la por: fe-
bres altas, hipóxia, taquicardia sinusal, hipoten-
são, insuficiência cardíaca e disfunções orgâni-
cas associadas em casos mais graves. Usual-
mente, temos descrito na literatura, a febre alta 
como primeira manifestação clínica decorrente 
da SLC, a qual pode ocorrer após horas ou 
alguns dias depois da infusão (TURTLE et al., 
2016). Logo após a febre alta, o paciente tende 
a evoluir com quadro de taquicardia sinusal, 
hipotensão (podendo necessitar de suporte com 
vasopressor) e insuficiência cardíaca. Além dis-

so, a descarga de citocinas pode culminar em 
uma saída de fluido dos capilares, condição 
denominada síndrome de extravasamento capi-
lar, no qual o paciente poderá evoluir com dis-
pneia e hipóxia devido a formação de edema 
pulmonar. Em casos mais graves, o paciente po-
de necessitar de ventilação mecânica devido a 
quadro de insuficiência respiratória (MAUDE 
et al., 2018). 

Com a finalidade de estratificar o grau de 
acometimento do paciente e estabelecer um sis-
tema de classificação consensual para toxici-
dades relacionadas ao CAR-T, a Sociedade A-
mericana de Transplante de Sangue e Medula e 
Terapia Celular (ASTCT) publicou, em 2018, o 
Sistema de Classificação ASBMT para SLC. 
Como descrito nos Quadros 9.1 e 9.2. O siste-
ma tem como base a avaliação de três sinais 
vitais: temperatura, pressão arterial e saturação 
de oxigênio. Pacientes que apresentam, em seu 
quadro, apenas febre alta, são considerados 
grau 1; enquanto pacientes com febre e hipo-
tensão e/ou hipóxia  que requerem quantidades 
crescentes de vasopressor e/ou suporte ao oxi-
gênio são considerados com grau 2 a 4.

 
     Quadro 9.1 Grau de SLC (ASTCT) 

Grau de SLC (ASTCT) Características 

Grau 1 Febre com temperatura ≥38°C, mas sem hipotensão ou hipóxia. 

Grau 2 
Febre com hipotensão não requer vasopressores e/ou hipóxia que exija cânula nasal de 
baixo fluxo. 

Grau 3 
Febre com hipotensão que requer um vasopressor com ou sem vasopressina e/ou 
hipóxia que requer cânula nasal de alto fluxo, máscara de máscara facial, não-
rebreather ou máscara venturi. 

Grau 4 
Febre com hipotensão que requer vasopressores múltiplos (excluindo vasopressina) 
e/ou hipóxia que requerem pressão positiva (por exemplo, CPAP, BiPAP, intubação e 
ventilação mecânica). 

Em se tratando do manejo da enfermidade, 
é importante salientar que, estratificar de acor-
do com a classificação da ASTCT é crucial para 
definição de plano terapêutico que será gerido 

para o paciente com SLC. Pacientes com SLC 
grau 1 são normalmente gerenciados com cui-
dados de apoio, incluindo antipiréticos, hidra-
tação de fluidos intravenosos (IV) e trabalho 
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diagnóstico para descartar uma infecção. Paci-
entes com neutropenia podem receber suporte 
de fator de crescimento, além de antibióticos, 
excluindo a infecção. Para pacientes com SLC 
grau 2, tocilizumabe com ou sem corticosteroi-
des é administrado, além de cuidados de suporte 
contínuos, incluindo bolus de fluido intrave-
noso para hipotensão e oxigênio suplementar 
por cânula nasal de baixo fluxo para hipóxia. Os 
pacientes com SLC de grau 3 e 4 são gerencia-

dos na unidade de terapia intensiva com acom-
panhamento próximo, atendimento agressivo 
de apoio, vasopressores para hipotensão, entre-
ga de oxigênio por máscara facial ou ventilação 
de pressão positiva, tocilizumabe e corticoste-
róides em uma dose de dexametasona de 10 a 
20 mgs a cada 6 horas para grau 3 e até metil-
prednisolona 1000 mg/dia para grau 4. (YÁ-
ÑEZ et al., 2020; NEELAPU, 2019; BRUDNO 
& KOCHEN-DERFER, 2019).

 
Quadro 9.2 Grau de SLC (ASTCT) 

Grau de SLC (ASTCT) Plano terapêutico 

Grau 1 

• Precauções de aspiração e hidratação intravenosa 
• Profilaxia convulsiva com levetiracetam 
• EEG 
• Imagem cerebral 
•Considerar tocilizumabe se houver SLC simultânea 

Grau 2 
• Cuidados de apoio como no grau 1 
• Considerar dexametasona ou seu equivalente a metilprednisolona 

Grau 3 

• Cuidados de apoio como no grau 1 
• Dexametasona 10-20 mg IV  6 horas ou equivalente a metilprednisolona 
• Controlar convulsões com benzodiazepínicos (para controle de curto prazo) e 
levetiracetam +/− fenobarbital e/ou lacosamida 
• Alta dose de metilprednisolona 1000 mg/dia para edema focal/local 

Grau 4 

• Cuidados de apoio como no grau 1 
• Alta dose de metilprednisolona 1000 mg/dia 
• Controlar convulsões com benzodiazepínicos (para controle de curto prazo) e 
levetiracetam +/− fenobarbital e/ou lacosamida 
• Imagem da coluna vertebral para fraqueza motora focal 
• Menor ICP por hiperventilação, terapia hiperosmolar com soro fisiológico 
manitol/hipertônico, e/ou consulta de neurocirurgia para desvio ventriculoperitoneal em 
pacientes com edema cerebral 

4. CONCLUSÃO 
 

Em conclusão, a terapia com a célula CAR-
T está surgindo como uma opção de cura para 
algumas neoplasias hematológicas. Com isso, 
uma melhor compreensão da fisiopatologia da 
citopenia pode descobrir novas estratégias para 
melhorar os cuidados de suporte. 

Nesse contexto, esse tratamento demons-
trou alguns efeitos hematológicos tóxicos, le-
vando em alguns casos à morte por infecções ou 

hemorragia grave. A longo prazo, a maioria dos 
casos de toxicidade hematológica se tornaram 
menos fatais. Dessa forma, faz-se necessário 
mais estudos para explorar seu mecanismo e 
uma maior atenção dos médicos em torno da 
prevenção e intervenção contra os efeitos hema-
tológicos tóxicos comuns no início do trata-
mento. 

Ademais, o desenvolvimento de métodos 
sensíveis e específicos para a previsão de neu-
rotoxicidade grave e testes de intervenção pre-
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coce ou estratégias profiláticas irão ajudar a 
melhorar o índice terapêutico de células CAR-
T, mantendo a eficácia antitumoral. No entanto, 
para aumentar ainda mais a compreensão da 
neurotoxicidade associada à terapia com células 
CAR-T, ainda é de notável importância várias 
linhas de investigação adicionais, como mode-
los de estudo com animais robustos. 

Por fim, a terapia com células T CAR é um 
grande avanço no tratamento de neoplasias he-
matológicas, mesmo que a toxicidade neuro-
lógica siga sendo uma barreira para o uso gene-
ralizado desse tratamento. Portanto, um melhor 
domínio da fisiopatologia desses processos aju-
dará no desenvolvimento de estratégias ideais 
de imunossupressão e cuidados de suporte.
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1. INTRODUÇÃO 
 
Infertilidade é a dificuldade de engravidar, 

após um ano de tentativas com relações sexuais 
sem a utilização de proteção (DE OLIVEIRA et 
al., 2014), ou ausência de gravidez.  

Ela passa a ser definida como uma doença 
de parceiros sexuais de forte impacto na vida 
social do casal, uma vez que influencia na satis-
fação conjugal, no ajustamento familiar, nas 
realizações profissionais e nas interações com a 
sociedade (COUTO, 2011). Portanto, a repro-
dução e o almejo de construir uma família, é 
necessidade natural do ser humano e um dos 
pilares importantes da sua satisfação com a vida 
(VICENTE et al., 2014).  

A infertilidade também é uma entidade pa-
tológica com caráter psicossocial, por afetar de 
modo significativo a qualidade de vida da 
mulher e do seu parceiro (MIZAEL et al., 
2021). Assim, alguns dos principais impactos a 
serem despertados no psicológico da mulher 
infértil é a tristeza e o sentimento de estar in-
completa, pois impede a mulher de viver a 
glória feminina da maternidade, além do mais, 
elas se sentem pressionadas, solitárias, frustra-
das e inferiores ao comparadas as mulheres com 
filhos (TRINDADE et al., 2002).  

O câncer em si e a terapia oncológica são 
importantes causadores da infertilidade na mu-
lher, pois podem levar a interrupção da produ-
ção de hormônios e início da menopausa, perda 
da função ovariana, impedindo assim a gesta-
ção com seus próprios óvulos, aumento da inci-
dência do elevado número de aborto e perda 
gestacional do segundo trimestre (DA SILVA 
VILAR et al., 2018). Desse modo, é necessária 
uma atenção significativa a infertilidade, ao 
representar uma alta probabilidade do apare-
cimento de câncer para mulheres em idade re-
produtiva, sendo até os 39 anos numa proporção 

de 1 para cada 49 mulheres (DE OLIVEIRA et 
al., 2014). 

É importante a detecção precoce do câncer, 
através de programas de rastreamento, por re-
presentar uma alternativa que favorece o diag-
nóstico em estádios iniciais da doença, contri-
buindo para o tratamento e para maiores taxas 
de sobrevida (ROSA et al., 2012).  

O objetivo do presente estudo foi abordar a 
relação da infertilidade nas mulheres que estão 
sob tratamentos oncológicos durante a trajetória 
do seu câncer, assim como ressaltar seus princi-
pais impactos na saúde mental e física delas, 
dando ênfase nos prejuízos da qualidade e da 
perspectiva de vida desse grupo.  

 

2. MÉTODO 
 
Trata-se de uma revisão integrativa da lite-

ratura respaldada em artigos encontrados nas 
bases de dados PubMed, UpToDate e SciELO. 
Foram utilizados os descritores em inglês e por-
tuguês: “oncoinfertilidade”; “câncer” e “preser-
vação”. Como critério de inclusão foram utili-
zados trabalhos nos idiomas português e inglês, 
publicados no período de 2002 a 2021, sendo 
estudos do tipo revisão de literatura, protocolos 
clínicos, livros e artigos originais, disponibili-
zados na íntegra. Foram excluídos trabalhos 
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo e em processo de aprovação. Os resultados 
foram apresentados em tabela e de forma des-
critiva, divididos em categorias temáticas abor-
dando: introdução, epidemiologia, tratamentos 
oncológicos que afetam a fertilidade nas mulhe-
res em tratamento oncológico, métodos de pre-
servação de fertilidade e conclusão. 

 
3. EPIDEMIOLOGIA  

 

O câncer é uma doença com uma importân-
cia mundial, sendo, ainda, responsável por mais 
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de 6 milhões de óbitos a cada ano, ou seja, 12% 
de todas as causas de morte no mundo (GUER-
RA et al., 2005). Esse dado é ligado ao fato 
dessa doença apresentar cada vez mais sua 
complexidade conforme a ciência a desvenda 
(GUERRA et al., 2005). Em contrapartida, nos 
EUA, um país de primeiro mundo que é refe-
rência para diversos países, como o Brasil, o 
número de curados do câncer está aumentando 
cada vez mais, existindo 640.000 sobreviventes 
de câncer com idades entre 15 e 39 anos (LO-
PATEGUI et al., 2017). Fato esse relacionado, 
principalmente, na melhoria nas opções de tra-
tamento e nas taxas de cura (LOPATEGUI et 

al., 2017). Visto isso, é importante salientar 
que, mesmo com os avanços nos tratamentos 
oncológicos, que permitiu maiores índices de 
cura e aumento da sobrevida da população, eles 
interferem diretamente, por exemplo, nos pla-
nos das mulheres e de seus parceiros, no que 
tange aos efeitos colaterais causados pelo trata-
mento em relação à fertilidade (MACHADO et 

al., 2017).  
Nos últimos anos, os problemas de fertilida-

de aumentaram abruptamente, sendo existente, 
a cada ano, cerca de 2 milhões de novos casais 
inférteis no mundo (COUTO, 2011). De acordo 
com as estatísticas mundiais, a incidência da in-
fertilidade totaliza 10 a 18% dos casais, relação 
direta com as inovações dos tratamentos envol-
vidos em combate ao câncer (COUTO, 2011). 
Isso é observado pelos dados que comprovam 
que os principais causadores de infertilidade na 
mulher são, o câncer do colo do útero, ovário e 
útero (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE). 

Para o mundo, estimaram-se 528 mil casos 
novos com uma taxa de incidência de 14/100 
mil mulheres e 266 mil mortes por neoplasias 
do sistema reprodutor feminino, corresponden-
do a 7,5% de todas as mortes por câncer em mu-
lheres (SOUSA 2020). O Instituto Nacional do 
Câncer estima-se que no Brasil entre os anos de 

2020 e 2022, haverá, aproximadamente, 625 
mil novos casos de câncer, entre a população no 
geral, sendo eles estimados 139,04 por milhão 
para o sexo feminino (MIZAEL et al., 2021). 
Como já dito anteriormente, os tratamentos ino-
vadores para o câncer possuem alta taxa de 
cura, demonstrado, na estatística brasileira que 
nos anos de 2010 até 2019 a distribuição pro-
porcional do total de mortes por câncer, segun-
do localização primária desses tumores em mu-
lheres, caiu de 3,81 para 3,66 (Brasil, Ministé-
rio da Saúde). Porém, a influência na gravidez 
e na infertilidade está ainda presente, devido 
sua complexidade e agressividade, deixa seque-
las relevantes a longo prazo em relação a linha-
gem germinativa dessas mulheres (DE OLI-
VEIRA et al., 2014).  

Portanto, mesmo com a remissão e cura do 
câncer nas mulheres, ainda existem riscos para 
a ocorrência da infertilidade no sexo feminino, 
impactando de modo negativo a fertilidade de-
las (MIZAEL et al., 2021). Desse modo, é es-
sencial a tomada de medidas que auxiliam na 
não prevalência dessa infertilidade relacionada 
ao tratamento do câncer, para não impactar a 
qualidade de vida da mulher em tratamento e 
seu desejo de ser mãe. 

 
4. TRATAMENTOS ONCOLÓGI-
COS QUE AFETAM A FERTILIDA-
DE 

 
As opções de tratamento oncológico são 

diversas, variando entre a quimioterapia, a ra-
dioterapia e a cirurgia, esses podem ainda serem 
usados como monoterapia ou como terapia 
combinada (FERREIRA & FERREIRA, 2020). 
Independente da escolha terapêutica é evidente 
a existência de riscos de infertilidade, a qual 
dependerá da dose usada, da duração do trata-
mento e das características dos pacientes (FER-
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REIRA & FERREIRA, 2020; MIZAEL et al, 
2021). 

De modo geral, os mecanismos que afetam 
a fertilidade foram agrupados na Tabela 10.1 

(FERREIRA & FERREIRA,2020; MIZAEL et 

al, 2021). 

 

Tabela 10.1 Tabela dos mecanismos que afetam a fertilidade.  

MECANISMO  ALTERAÇÃO  TERAPÊUTICA RESPONSÁVEL 

Gonadotoxicidade direta Lesão direta do ovário  Quimioterapia e a radioterapia pélvica  

Gonadotoxicidade indireta 
Alterações no funcionamento 
do eixo hipotálamo-hipófise-

gónadas  

Radioterapia craniana e intervenções cirúrgicas ao 
nível do aparelho reprodutor feminino  

Fonte: FERREIRA & FERREIRA,2020; MIZAEL et al., 2021.  

 
A seguir será descrito cada tratamento sepa-

radamente: 
 
4.1. Radioterapia 
Na radioterapia utiliza-se radiações ionizan-

tes, como o raio X, para destruir um tumor ou 
impedir que suas células aumentem. É um tra-
tamento largamente empregado na terapêutica 
de diferentes neoplasias, sendo deletério aos ór-
gãos reprodutores a depender da idade, do 
campo de irradiação, da trajetória da radiação, 
da dose, do esquema de fracionamento utilizado 
durante o tratamento e a concomitância com a 
quimioterapia (SANTOS & NUNES, 2017; 
FERREIRA & FERREIRA, 2020). 

No que se refere à idade sabe-se que as 
alterações no ovário são mais pronunciadas se a 
radioterapia ocorrer antes da puberdade. Nesse 
sentido, crianças que receberam doses elevadas 
de radiação craniana (>30Gy) têm maior risco 
de desenvolver hipogonadismo hipogonadotró-
fico, com amenorreia hipotalâmica e ausência 
de desenvolvimento pubertário (FERREIRA & 
FERREIRA, 2020). O interessante é que a ida-
de também está relacionada a influência da do-
se, por exemplo, foi comprovado que para a pa-
ciente ficar estéril ao nascimento é necessário 
20.3 Gy, entretanto, se a radioterapia for utili-
zada aos 10 anos esse valor modifica para 
18.4 Gy, se usada aos 20 anos diminui para 

16.5 Gy e se empregada aos 30 anos reduz para 
14.3 Gy (FONSECA & NUNES, 2016; 
SANTOS & NUNES, 2017). Essa variação 
ocorre por existir uma maior tolerância nos 
indivíduos mais jovens, uma vez que eles pos-
suem uma maior reserva folicular e, conse-
quentemente, conseguir suportar maiores níveis 
de radiação antes de se tornarem estéreis 
(FERREIRA & FERREIRA, 2020). Apesar 
disso, é importante ressaltar que doses de 10 a 
20 Gy já são capazes de afetar a função ovárica 
(FONSECA & NUNES, 2016). 

A radiação utilizada durante a radioterapia 
é direcionada para atingir o tumor, entretanto, 
pode atingir diferentes partes do corpo. Quando 
é aplicada na região pélvica e abdominal pode 
atingir o útero e causar fibrose, diminuir do flu-
xo sanguíneo, reduzir o volume uterino, causar 
menor espessura endometrial e provocar perda 
da elasticidade da musculatura uterina, associ-
ado à infertilidade e desfechos obstétricos des-
favoráveis, como abortos e partos pré-termo 
(FONSECA & NUNES, 2016; SANTOS & 
NUNES, 2017; FERREIRA & FERREIRA, 
2020). Por outro lado, quando ocorre radiação 
craniana pode-se atingir a hipófise e/ou o 
hipotálamo produzindo interferências indiretas 
na fertilidade feminina por alterar a produção 
de gonado-trofinas no eixo hipotálamo-hipófise 
(SANTOS & NUNES, 2017). 
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O esquema de fracionamento também deve 
ser analisado quando busca-se evitar a inferti-
lidade. A radioterapia realizada numa única ses-
são tende a ter um maior grau de toxicidade 
quando comparada ao tratamento segmentado 
(FERREIRA & FERREIRA, 2020). 

 
4.2. Quimioterapia 
Na quimioterapia utiliza-se medicamentos 

para destruir as células doentes que formam o 
tumor, para isso existem diferentes agentes, 
cada um com um risco distinto de gonadoto-
xicidade (FERREIRA & FERREIRA, 2020). É 
um tratamento muito utilizado na oncologia, 
uma vez que age de forma sistêmica, sendo es-
sencial em casos de grandes tumores, de metás-
tase, de recidivas ou de cânceres de alta mali-
gnidade (MIZAEL et al., 2021). 

O efeito da quimioterapia na infertilidade 
feminina depende de vários fatores, como idade 
da paciente, dose administrada, tempo de trata-
mento e agente quimioterápico utilizado (SAN-
TOS & NUNES, 2017; MIZAEL et al, 2021; 
FERREIRA & FERREIRA, 2020). Pacientes 
mais velhas têm, naturalmente uma menor re-
serva folicular e, consequentemente, estão mais 
susceptíveis a infertilidade. Por outro lado, as 
crianças possuem uma maior abundância de fo-
lículos ovarianos, sendo mais tolerantes a falên-
cia ovárica (SANTOS & NUNES, 2017; FER-
REIRA & FERREIRA, 2020). A dose do fár-
maco e o tempo de tratamento devem ser consi-
derados, uma vez que esquemas terapêuticos 
curtos e doses mais baixas produzem menos 
efeitos deletérios no ovário, independentemente 
de outros fatores (SANTOS & NUNES, 2017). 

Os alquilantes são uma classe de antineo-
plásicos que causam alteração nas cadeias de 
DNA e impedem a replicação celular, são os 
agentes mais conhecidos como promotores de 
infertilidade, mediante a indução de apoptose 
dos folículos primordiais, sendo as células da 

granulosa o principal alvo (FONSECA & NU-
NES, 2016; FERREIRA & FERREIRA, 2020; 
SANTOS & NUNES, 2017; MIZAEL et al., 
2021). Diante disso, observa-se alterações de fi-
brose do estroma ovárico e de depleção folicu-
lar e ovocitária prematura, ocasionando a infer-
tilidade (FERREIRA & FERREIRA, 2020; 
FONSECA & NUNES, 2016; MIZAEL et al., 
2021). Entre os seus representantes há a ciclo-
fosfamida, o bussulfano, a ifosfamida, a clome-
tidina, o melfalan, a procarbazina e o cloram-
bucil (SANTOS & NUNES, 2017; FERREIRA 
& FERREIRA, 2020; MIZAEL et al., 2021). 
Os agentes de platina, como a cisplatina e a 
carboplatina, assim como os antimetabólicos, 
alcalóides e os inibidores da topoisomerase 
também podem ter efeito gonadotóxico direto 
atuando como coadjuvantes da infertilidade 
(SANTOS & NUNES, 2017; MIZAEL et al., 
2021). Outros agentes provocam apenas inferti-
lidade transitória (FONSECA & NUNES, 
2016). 

Também é importante ressaltar o mecanis-
mo de perda da reserva folicular, nesse contex-
to, com a destruição das células foliculares ha-
verá uma queda na sua função de produção do 
hormônio anti-mulleriano (AMH), o qual está 
relacionada com o controle do recrutamento de 
folículos primordiais. Do mesmo modo, haverá 
um estímulo na produção do hormônio folículo 
estimulante (FSH), desencadeando um feed-
back positivo em que são recrutados mais folí-
culos para compensar essa perda, sendo perdi-
dos por efeitos citotóxicos da quimioterapia e 
contribuindo para a perda de reserva folicular 
de forma indireta. A partir disso, pode-se utili-
zar a diminuição de AMH em conjunto com a 
elevação do FSH, a redução da contagem de 
folículos antrais (AFC) e menor quantidade de 
inibina B como marcadores bioquímicos úteis 
para a avaliação de lesão ou falência ovárica 
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pós-tratamento quimioterápico (SANTOS & 
NUNES, 2017).  

A falência ovárica completa pode ser acom-
panhada de amenorreia, de sintomas de priva-
ção estrogênica, de aumento das gonadotrofinas 
e de baixos níveis de estradiol. Entretanto, em 
casos de falência ovárica incompleta, as mani-
festações podem demorar anos após a terapêu-
tica quimioterápica, sendo o potencial produti-
vo mantido maior tempo (SANTOS & NUNES, 
2017). 

 
4.3. Cirurgia 
Entre as cirurgias no aparelho reprodutor 

feminino, a ooforectomia bilateral e histerecto-
mia são causadoras de infertilidade definitiva 
(FERREIRA & FERREIRA, 2020). 

 

5. MÉTODOS DE PRESERVAÇÃO 
DE FERTILIDADE NAS MULHE-
RES EM TRATAMENTO ONCOLÓ-
GICO 

 
5.1. Criopreservação de oócitos 
É uma técnica de preservação da fertilidade 

bem estabelecida, sendo o método preferido pa-
ra pacientes pós-púberes e que podem ter o 
tratamento adiado (FERREIRA & FERREIRA, 
2020; MIZAEL et al., 2021). Isso se deve a ne-
cessidade de terapêutica hormonal para estimu-
lação ovárica, a qual só é possível em mulheres 
pós-púberas que possuem o eixo hipotálamo-
hipófise-ovários totalmente desenvolvido 
(FONSECA & NUNES, 2016). Além disso, 
para o recrutamento folicular é preciso de 10-
14 dias de estimulação com gonadotrofinas e 
monitorização ecográficas (FONSECA & 
NUNES, 2016; FERREIRA & FERREIRA, 
2020). Em seguida ocorre a punção folicular 
ecoguiada por via transvaginal e a criopreser-
vação dos ovócitos (FERREIRA & FERREI-
RA, 2020). A recuperação é rápida e a terapêu-

tica antineoplásica pode ser iniciada no mesmo 
dia (FERREIRA & FERREIRA, 2020). 

É importante ressaltar a necessidade do uso 
inibidores da aromatase, como o letrozol, pelo 
efeito protetor de supressão dos níveis de estro-
génio plasmático, concomitante com a terapia 
hormonal com gonadotrofinas, principalmente 
em pacientes com tumores sensíveis ao estro-
gênio, para evitar o aumento suprafisiológico 
desse hormônio (FERREIRA & FERREIRA, 
2020; SANTOS & NUNES, 2017) 

 
5.2. Criopreservação de embriões 
Esta técnica promove a produção de ovóci-

tos maduros, mediante a estimulação ovárica 
pela administração de gonadotropinas. Em se-
guida, esses ovócitos são colhidos por punção 
aspirativa folicular transvaginal guiada por 
ultrassom, fertilizados por fertilização in vitro 
(FIV) ou microinjecção citoplasmática de es-
permatozóides (ICSI), formando embriões que 
são criopreservados na fase de blastocisto para 
ser utilizados após o final do tratamento 
oncológico (SANTOS & NUNES, 2017; MI-
ZAEL et al., 2021). É um procedimento com 
alta taxa de sucesso, amplamente utilizado, con-
fiável e com maior evidência científica para 
preservação de fertilidade indicado para mulhe-
res adultas, com parceiros ou doador de esper-
ma e que não necessitam de tratamento ime-
diato (CRISTELO, 2014; SANTOS & NUNES, 
2017; MIZAEL et al., 2021). 

Entre as desvantagens dessa técnica está as 
questões éticas relacionas à disposição dos em-
briões em caso de separação, morte ou impos-
sibilidade de utilizá-los (SANTOS & NUNES, 
2017; MIZAEL et al., 2021). Outro problema é 
a necessidade de um parceiro masculino estável 
ou sêmen de doação, a disponibilidade de tem-
po para estimulação ovariana, a contraindica-
ção em casos de cânceres sensíveis aos hormô-
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nios e a impossibilidade de utilização em meni-
nas pré-púberes (MIZAEL et al., 2021). 

 
5.3. Criopreservação do córtex ovariano 
Essa técnica respalda-se na descoberta de 

que os folículos primordiais, localizados no 
córtex ovariano, possuem maior resistência à 
criopreservação do que os ovócitos maduros 
(MIZAEL et al., 2021; FERREIRA & FER-
REIRA, 2020). Diante disso, a criopreservação 
de tecido ovárico consiste na extração parcial 
ou total de um ovário, por via laparoscópica ou 
por laparotomia, e posterior dissecção e conge-
lamento do córtex em pequenos fragmentos, 
permitindo a preservação in situ dos folículos 
primordiais, sem necessidade de estimulação 
prévia (SILVA, 2017). Após a conclusão do 
tratamento oncológico, o tecido pode ser des-
congelado e transplantado para a paciente, res-
tabelecendo o ciclo menstrual necessário para a 
concepção, gestação e parto (FERREIRA & 
FERREIRA, 2020).  

É indicada para pacientes pré-púberes e/ou 
em casos de neoplasias hormônio-dependente, 
nesse método não é necessário um parceiro 
masculino ou um doador de sêmen, assim como 
ser realizada no momento do diagnóstico de 
doença oncológica, sem necessidade de adiar o 
início da terapêutica oncológica (MIZAEL et 

al, 2021; FERREIRA & FERREIRA, 2020; 
SILVA, 2017; CARVALHO et al., 2014). En-
tretanto, apesar dos estudos serem inconclu-
sivos, há grande preocupação na transplantação 
desse tecido e o risco de reinserção de células 
malignas na paciente (MIZAEL et al., 2021; 
CARVALHO et al., 2014). 

 
5.4. Proteção hormonal 
O objetivo dessa técnica é minimizar o dano 

gonadal causado pelos agentes gonadotóxicos, 
mediante a prevenção da perda folicular (FER-
REIRA & FERREIRA, 2020; CARVALHO et 

al., 2014). Apresenta vantagens em relação às 
outras terapêuticas por não ser invasiva, não 
haver necessidade de parceiro masculino ou 
doação de sêmen, permitir uma abordagem 
imediata e não afetar tumores hormônio-depen-
dentes (CARVALHO et al., 2014). Possui evi-
dência de potenciais benefícios em termos de 
recuperação da ovulação e dos ciclos menstru-
ais, mas as taxas de gravidez não melhoraram e 
por isso a evidência da eficácia desta medida 
ainda é insuficiente (FERREIRA & FERREI-
RA, 2020). 

As drogas mais utilizadas são os agonistas 
do hormônio liberador de gonadotrofinas que 
levam à supressão do eixo hipotálamo-hipófise 
ovariano e à simulação do estado pré-puberal, 
assim como a diminuição da perfusão ovariana 
e o efeito em moléculas antiapoptose. Entretan-
to, questiona-se o benefício nos folículos pri-
mordiais, já que esses não sofrem influência de 
gonadotrofinas (CARVALHO et al., 2014). 

É importante estar atento ao estado hipo-
estrogênico prolongado que tente a diminuir a 
massa óssea, podendo ser aconselhável a tera-
pia hormonal adjuvante (CARVALHO et al., 
2014). 

 
5.5. Ooforopexia 
Essa técnica consiste na transposição cirúr-

gica dos ovários para fora do campo de ir-
radiação, reposicionando-os para trás do útero 
ou para uma posição superior no abdómen, na 
região subdiafragmática, variando de acordo 
com a anatomia da paciente e do tratamento 
(FERREIRA & FERREIRA, 2020; MIZAEL et 
al., 2021; FONSECA & NUNES, 2016). O 
objetivo é diminuir a dose de radiação que 
atinge os ovários, devendo ser realizado antes 
da radioterapia e sendo indicada apenas em 
casos de pacientes candidatas à radioterapia 
exclusiva (FERREIRA & FERREIRA, 2020; 
FONSECA & NUNES, 2016; CARVALHO et 
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al., 2014). Infelizmente, mesmo fora do campo 
de irradiação, as doses de dispersão podem 
causar insuficiência ovárica e o procedimento 
pode promover acotovelamentos ou estiramen-
tos vasculares que implicariam obstruções de 
fluxo e lesão isquêmica ovariana de gravidade 
potencialmente alta (FERREIRA & FERREI-
RA, 2020; CARVALHO et al., 2014). Após a 
conclusão do tratamento oncológico, a paciente 
é submetida a novo cirurgia com reposiciona-
mento dos ovários na sua localização original, 
permitindo, desse modo, o retorno da função 
reprodutiva (FERREIRA & FERREIRA, 
2020). 

 
6. CONCLUSÃO 

 
A infertilidade é sim um problema para as 

mulheres que estão em tratamento oncológico, 

comprometendo de modo negativo seu lado 
psíquico, social, sua qualidade de vida e seu 
possível desejo de ser mãe. A quimioterapia, 
radioterapia e a cirurgia são tratamentos que ex-
põe os órgãos reprodutores femininos a agres-
sões e comprometimentos fortes que podem re-
duzir a potência da fertilidade. Caso o casal te-
nha interesse em preservar a fertilidade das mu-
lheres, existem oportunidades que devem ser 
consideradas, como criopreservação de oócitos, 
de embriões e do córtex ovariano, proteção hor-
monal, e a ooforopexia. Assim, é necessário 
elas e seus parceiros terem o conhecimento das 
técnicas usadas no tratamento do câncer, a fim 
de saber qual seria as possíveis consequências, 
e se eles estariam dispostos a arriscarem a 
fertilidade.
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Caso clínico 
Paciente masculino, 71 anos, negro, procura 

atendimento médico na UBS acompanhado da 
filha mais velha devido a duas quedas recentes, 
lombalgia moderada, surgimento de manchas 
avermelhadas nas pernas e cansaço frequente. 
Ao exame físico, nota-se mucosa hipocorada 
2+/4+, IMC indicando obesidade grau I e man-
chas purpúricas difusas em MMII bilateralmen-
te. História familiar sem registro de cânceres. 
Trabalhou por 35 anos em indústria de agrotó-
xicos e relata múltiplos episódios de infecção 
respiratória e gastrointestinal na infância.        
 

1.2. Introdução e epidemiologia 
O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia 

hematológica maligna determinada pela proli-
feração clonal de plasmócitos originados na 
medula óssea, contendo alterações citogenéti-
cas complexas, e que promove repercussões 
ósseas e sistêmicas características (FIRTH et 

al., 2019; CASTANEDA & BAZ, 2019; RAJ-
KUMAR, 2019). Apesar de ainda não serem 
conhecidas as causas que levam ao seu surgi-
mento, geralmente está associado à progressão 
de estados pré-malignos consecutivos como 
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeter-
minado (GMSI) e Mieloma Múltiplo Latente. 
Estas doenças apresentam taxas de transforma-
ção progressivas, mas normalmente inferior a 
1% por ano, e frequências crescentes de muta-
ções em plasmócitos, diferindo do MM pela 
inexistência de danos em órgãos alvos como 
ossos longos, rins e leito vascular (MINNIE & 
HILL, 2020).        

Nesse processo sequencial, a típica produ-
ção monoclonal de imunoglobulinas caracte-
rística do MM é promovida principalmente por 
alterações cromossômicas como trissomias e 
translocações de genes relacionados à cadeia 

pesada das imunoglobulinas (CASTANEDA & 
BAZ, 2019). Além dessas mutações genéticas, 
também são registradas outras de caráter secun-
dário como ganho (1q), deleção (13), mutações 
no oncogene RAS e translocações do proto-
oncogene MYC. A aquisição dessas mutações 
somada a fatores epigenéticos, como obesidade, 
infecções e radiação ionizante, assim como i-
munossupressão por exaustão de linfócitos T 
permitem o surgimento e a progressão do MM 
(MINNIE & HILL, 2020; ESLICK & TALAU-
LIKAR, 2013; BRIGLE & ROGERS, 2017; 
GERECKE et al., 2016).          

Embora represente cerca de 1% dos tumores 
malignos, o MM é uma entidade hematológica 
que merece atenção de profissionais da Atenção 
Básica de Saúde pela crescente prevalência, 
acompanhando o envelhecimento populacional 
(WHO, 2017). Está entre as três neoplasias ma-
lignas hematológicas mais prevalentes no mun-
do, assim como as Leucemias e os Linfomas 
não Hodgkin. Apesar de, no Brasil, o Instituto 
Nacional do Câncer (INCA; 2020) omitir dados 
epidemiológicos por dificuldades metodológi-
cas, o MM assume relevância global frente ao 
aumento aproximado na incidência para 126% 
quando comparada a registros de 1990 (MIN-
NIE & HILL, 2020). Ademais, observa-se pre-
dominância na população idosa com idade 
acima de 50 anos (o que representa cerca de 
90% dos casos), masculina (proporção homem 
e mulher de 1,1:1) e negra (proporção negros e 
não negros 2:1). São raros os registros de MM 
em adultos com idade inferior a 40 anos e 
praticamente nula a ocorrência dessa doença em 
crianças. Países desenvolvidos, como Reino 
Unido e Alemanha, apresentam incidências si-
milares de 5 a 7 casos a cada 100.000 indi-
víduos por ano. Apesar disso, é visto que paci-
entes com MM são diagnosticados, em média, 
aos 70 anos de idade, o que compromete signi-
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ficativamente a sobrevida, tornando-se im-
portante causa de mortalidade (ESLICK & TA-
LAULIKAR, 2013).            

 
1.3. Etiopatogenia 
Embora ainda não esclarecida, a etiopatoge-

nia do MM parece seguir a tendência de trans-
formações pré-malignas já citadas. Esse proces-
so resulta de estimulações antigênicas crônicas 
por infecções, doenças crônicas ou radiação e 
exposição a substâncias tóxicas como pestici-
das e benzol, composto presente em drogas 
antiparasitárias (BRIGLE & ROGERS, 2017; 
WHO, 2017). 

Na parte medular de ossos longos, pélvicos 
e esternal, a medula óssea produz e contém 
células das linhagens hematopoiética e linfoide. 
Os plasmócitos, células características do MM, 
surgem de ativação de linfócitos B que se 
especializam na produção de imunoglobulinas, 
úteis na resposta humoral. Essas células são 
reconhecidas na microscopia como células mo-
nonucleares com núcleo "em roda de carroça" 
excêntrico, citoplasma basofílico ovalado e pre-
sença de transparência perinuclear represen-
tando o aparelho de Golgi, produtor de proteí-
nas e modificações pós-traducionais (FIRTH et 

al., 2019).    
Dessa forma, o MM é caracterizado por dois 

tipos de evolução subclonal: o primeiro dito li-
near, com acumulação de novas mutações con-
forme replicações consecutivas de único clone, 
e o segundo dito ramificado, no qual há aqui-
sição progressiva de mutações que diferem da-
queles presentes na célula-mãe (CASTANE-
DA & BAZ, 2019). Assim, a transformação ma-
ligna resulta do acúmulo e da combinação de 
fatores genéticos, celulares, sistêmicos e de mu-
danças no microambiente da medula óssea 
(MINNIE & HILL, 2020). A nível celular é ob-
servado que a disfunção da atividade imuno-
lógica de células Natural Killers, células den-

dríticas, macrófagos, linfócitos T helper 17 e 
linfócitos T citotóxicos permite aos plasmócitos 
mutados escaparem do reconhecimento e da 
citotoxicidade do sistema imune e progredirem 
para condição maligna (MINNIE & HILL, 
2020).   

Nesse mecanismo de escape tumoral, as 
mutações adquiridas pelos clones plasmocitá-
rios em concordância com modificações pará-
crinas no estroma da medula óssea desempe-
nham papel fundamental na fisiopatologia do 
MM. Nessa doença há aumento de expressão do 
receptor PD-1 inativador de resposta tumoral e 
as células NK apresentam comprometimento 
funcional devido à regulação negativa de rece-
ptor ativador NKG2D (BRIGLE & ROGERS, 
2017). Alterações de metilação no DNA de 
células precursoras induzem resistência a dexa-
metasona, aumento da adesão celular e distúr-
bios na sinalização celular. Dentre as vias de 
sinalização mutadas nas células estromais, des-
taca-se a inativação do fator nuclear kB (NF-
kB), presente em estágios avançados da doença, 
regulando negativamente moléculas de adesão, 
e a interação entre células do MM e o estroma 
medular (BRIGLE & ROGERS, 2017). O NF-
kB normalmente regula a secreção de citocinas 
quimiotáticas como IL-6, prolifera-tivas como 
IGF-1 e reguladoras da apoptose (BRIGLE & 
ROGERS, 2017). Portanto, essa contrarregula-
ção favorecedora da proliferação tumoral é 
propiciada pelo ambiente imunossupressor esti-
mulado pelos linfócitos T reguladores, também 
vistos no sangue (MINNIE & HILL, 2020). 

O objetivo deste estudo é auxiliar acadêmi-
cos da área da saúde a compreender os mecanis-
mos fisiopatológicos do MM e iniciar a nível de 
atenção primária da saúde o suporte ao paci-
ente. 

 
 



 

90 | Página 

Capítulo 11 

Oncologia e Hematologia – Edição I 

 

2. MÉTODO 
 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada, 
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, LILACS, UpToDate e World Health Or-
ganization. Foram utilizados os descritores: 
mieloma múltiplo, epidemiologia, diagnóstico 
e tratamento. Para inclusão foram selecionados 
artigos nos idiomas inglês e português, publi-
cados no período de 2013 a 2022 e que aborda-
vam as temáticas propostas para esta pesquisa. 
Os resultados foram apresentados em tabelas, 
gráficos, quadros e de forma descritiva, dividi-
dos em categorias temáticas abordando: caso 
clínico ilustrativo, questionamentos, introdução 
e epidemiologia, etiopatogenia, diagnóstico, 
tratamento, fatores prognósticos e conclusão. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1. Diagnóstico 
O diagnóstico precoce de MM pode ser 

iniciado na Atenção Primária, sendo fundamen-
tal para controle das consequências subsequen-
tes e melhora da sobrevida do paciente. Reco-
nhecidamente, pode ser suspeitado diante a pre-
sença características clínicas englobadas pelo 
acrônimo CRAB em pacientes idosos, pela de-
tecção laboratorial de biomarcadores específi-
cos e pela presença de uma ou mais lesões 
focais em Ressonância Magnética (RAJKU-
MAR, 2019; GERECKE et al., 2016). Esses 
critérios diagnósticos são baseados nas dire-
trizes do Grupo de Trabalho Internacional sobre 
Mieloma (International Myeloma Working 

Group) e poderão ser compreendidos pela 
Tabela 11.1 (ESLICK & TALAULIKAR, 
2013).        

Esses aspectos patológicos da doença resul-
tam especialmente do acúmulo de imunoglo-
bulinas (Ig) de cadeia leve e da interação entre 

plasmócitos neoplásicos e a medula óssea (ES-
LICK & TALAULIKAR, 2013). 
 
Tabela 11.1 Aspectos clínicos e de imagem para 
suspeita inicial de Mieloma Múltiplo. 

Ferramentas para Diagnóstico de Mieloma Múltiplo 
Clínica: CRAB Biomarcadores Ressonância 

Magnética 
Hipercalcemia (C) População de 

plasmócitos na 
Medula Óssea ≥ 
60% 

Presença de uma 
ou mais lesão 
lítica focal (re-
gião de hipoden-
sidade) 

Insuficiência 
Renal (R) 

Razão de cade-
ias livres (FLC) 
no plasma ≥ 100 

 

Anemia (A)   

Lesões 
osteolíticas (B) 

  

Legenda: Acrônimo B representa bone, osso em inglês; 
FLC - free light chain, cadeia leve livre de imuno-
globulinas em inglês. Fonte: adaptado de Eslick R, 
Talaulikar D. (ESLICK & TALAULIKAR, 2013).            
 

Assim, a suspeita clínica é reforçada pela 
história clínica, exame físico e exames 
complementares como urinálise de 24 horas, 
radiografia e biópsia da medula óssea (BRIGLE 
& ROGERS, 2017).  

 
3.2. Anamnese e exame físico 
O espectro sintomatológico promovido pelo 

MM pode ser compreendido entre sinais e 
sintomas comuns e raros (FIRTH et al., 2019; 
GERECKE, et al., 2016). Dos sintomas mais 
comuns, sintetizados na Tabela 11.2, a palidez 
mucocutânea por anemia normocrômica e 
normocítica, podendo apresentar leve macro-
citose, é identificada em 70% dos pacientes, 
devido à depleção de populações hematopoié-
ticas na medula óssea (SILVA, 2008). Dores 
ósseas, especialmente na coluna lombar, e fra-
turas patológicas correspondem a cerca de 58% 
dos casos e resultam de lesões osteolíticas por 
desbalanço das atividades de osteoblastos e 
osteoclastos (ESLICK & TALAULIKAR, 
2013). Disfunção renal ocupa a terceira posição 
em prevalência, ocorrendo entre 20 e 40% dos 
pacientes, e se deve, dentre causas sistêmicas e 
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drogas nefrotóxicas, à deposição de cadeias 
leves de Ig em túbulos distais e coletores. O 
comprometimento renal também se associa a 
elevação sérica de creatinina, hipercalcemia, 
uremia e oligúria (SILVA, 2009). 
 
Tabela 11.2 Sinais e sintomas relacionados ao Mieloma 
Múltiplo. 

Sinais e Sintomas relacionados ao Mieloma 
Múltiplo 

Comuns Raras 

Anemia 
(palidez) 

Hipercalcemia Síndrome da 
Hiperviscosidade 

Dor óssea e 
fraturas 

patológicas 

Infecções 
recorrentes 

Amiloidose 

Insuficiência 
Renal 

Sangramentos 
anormais 

(púrpuras) 

 

Fonte: adaptado de Medical Masterclass contributors, 
Firth J. (FIRTH et al., 2019). 

 
Além dos sintomas supracitados, deve-se 

suspeitar de MM quando se identifica sinais e 
comorbidades associadas e menos específicas 
como infecções recorrentes, perda ponderal 
inexplicada e púrpuras cutâneas (FIRTH et al., 
2019; BRIGLE & ROGERS, 2017; GERECKE 
et al., 2016). Menos frequentemente, são obser-
vadas síndromes e doenças sistêmicas secun-
dárias à produção monoclonal e abundante de 
Igs no plasma sanguíneo. Dentre elas, citam-se 
a Síndrome da hiperviscosidade associada a 
eventos isquêmicos, insuficiência cardíaca e 
alterações neurológicas e doenças por deposi-
ção, como amiloidose, levando à Síndrome do 
túnel do carpo (FIRTH et al., 2019). 

 
3.3. Propedêutica inicial 
Frente às consequências do MM, na avalia-

ção inicial, é recomendado solicitar hemograma 
(para análise da anemia), taxa de hemossedi-
mentação (para estimar a neutralização do ácido 
siálico presente na membrana eritrocitária) e 
parâmetros para avaliar a função renal como 
creatinina, sódio, potássio e cálcio. Especial-
mente quando há relatos de dor ou fratura óssea, 

a radiografia de esqueleto axial e apendicular se 
mostra útil para detecção inicial de lesões líticas 
(FIRTH et al., 2019; GERECKE et al., 2017). 
Apesar de serem exames pouco específicos, na 
presença de achados osteolíticos, a ressonância 
magnética com recuperação de inversão de tau 
curto (RM-STIR) ou a tomografia por emissão 
de pósitrons (PET-CT) 18F-FDG podem escla-
recer a etiologia subjacente (BRIGLE & RO-
GERS, 2017). Nos casos de forte suspeita de 
MM, é essencial o encaminhamento precoce 
para centro de hematologia a fim de confirmar 
a hipótese diagnóstica e iniciar condutas que 
influenciarão na sobrevida dos pacientes.   

 
3.4. Propedêutica direcionada 
O profissional hematologista dispõe de 

recursos e conhecimentos adicionais para o ade-
quado manejo de MM. Essa propedêutica espe-
cializada se constitui de punção aspirativa da 
medula óssea, eletroforese de proteínas séricas, 
representado graficamente na Figura 11.1, e 
análises citogenéticas e imunohistoquímicas 

(SILVA, 2008). Apesar de o diagnóstico apre-
sentar maior acurácia através do aumento popu-
lacional de plasmócitos (>10%) na medula ós-
sea, a detecção plasmática, em excesso, de ca-
deias leves (kappa ou lambda), assim como pro-
teína M e imunoglobulinas (IgG e IgA, prin-
cipalmente), demonstra a proliferação mono-
clonal relacionada a lesões típicas (FIRTH et 

al., 2019; GERECKE et al., 2016). 
A eletroforese de proteínas séricas é um im-

portante exame hematológico pouco visto du-
rante a graduação. Para interpretá-lo adequa-
damente, é preciso conhecer o processo de se-
paração das proteínas por suas propriedades 
elétricas e as proteínas correspondentes a cada 
pico ou banda eletroforética. 
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Figura 11.1 Comparação entre eletroforeses de proteínas 
séricas normal e clássica do Mieloma Múltiplo.  

 
Legenda: Acima, proporção regular de proteínas e 
abaixo, pico monoclonal da banda gama, com base fina e 
elevada amplitude, correspondendo à proliferação de 
imunoglobulinas. Fonte: adaptado de Silva ROP, Lopes 
AF, de Faria RMD (SILVA, 2008). 

 

O diagnóstico de MM é corroborado pelo 
pico monoclonal, aumento homogêneo e fusi-
forme da fração gama, correspondente à produ-
ção excessiva de IgG. Em situação de maior 
síntese e secreção de IgA, o pico monoclonal 
pode ser visto na fração beta (WHO, 2017). A 
elevação de IgM é uma condição rara no MM, 
sendo mais sugestivo de linfoma linfoplasmo-
cítico ou macroglobulinemia de Waldenström 
(SILVA, 2008). A concordância dessas avalia-
ções séricas, citológicas e radiológicas confe-
rem sensibilidade de aproximadamente 98% 
(SILVA, 2008). 

Além da precisão diagnóstica, o hematolo-
gista é capaz de estadiar a condição clínica do 

paciente por meio do Sistema de Estadiamento 
Internacional (ISS) utilizando valores séricos 
de albumina, β2-microglobulina e lactato desi-
drogenase (SILVA, 2008). 

 
3.5. Avaliação patológica 
A partir da biópsia de medula óssea, a ana-

tomia patológica contribui para o correto diag-
nóstico através do reconhecimento de popula-
ção anormal de plasmócitos, precursores imatu-
ros e processos de neoangiogênese com aumen-
to da densidade microvascular na medula óssea, 
desde as lesões pré-malignas. Ademais, análi-
ses de painel imunohistoquímico, citogenético 
e hibridização in situ (FISH) permitem detectar 
as anomalias presentes e direcionar para trata-
mentos mais eficazes (FIRTH et al., 2019; 
ESLICK & TALAULIKAR, 2013; SILVA, 
2008).  

 
3.6. Avaliação molecular e genética  
Uma das etapas fundamentais na avaliação 

patológica é reconhecer algumas das principais 
mutações genéticas envolvidas na etiopatoge-
nia do MM, como visto na Tabela 11.3. Esse 
perfilamento citogenético dos plasmócitos neo-
plásicos do paciente possibilita predizer o prog-
nóstico e auxiliar na escolha da melhor conduta 
terapêutica (CASTANEDA & BAZ, 2019; 
RAJKUMAR, 2019).  

Estudos genéticos recentes têm mostrado o 
papel da secreção de exossomos (vesículas na-
nométricas contendo proteínas, lipídios e mi-
croRNAs) por células do estroma da medula 
óssea que, em sinergia com fenômenos epige-
néticos, provocam mecanismos de modulação 
na proliferação de células do MM e resistência 
a drogas (ESLICK & TALAULIKAR, 2013). 
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Tabela 11.3 Genes frequentemente mutados no Mieloma Múltiplo. 

Gene Frequência (%) Função 

KRAS 20-25 Via de sinalização MAPK (sobrevivência e crescimento celular) 

NRAS 23-25 Via de sinalização MAPK (sobrevivência e crescimento celular) 

TP53 8-15 Supressor de tumor envolvido na resposta ao dano no DNA e apoptose 

DIS3 11 Endoribonuclease do exossomo 

FAM46C 11 Indefinido 

BRAF 6-15 Via de sinalização MAPK (sobrevivência e crescimento celular) 

TRAF3 3-6 Via de sinalização ND-kB (sobrevivência e proliferação celular) 

ROBO1 2-5 
Receptor transmembrana envolvido com o crescimento celular através de 

cross-talk com sinalização MET 

CYLD 2-3 Via de sinalização ND-kB (sobrevivência e proliferação celular) 

EGR1 4-6 Fator de transcrição 

SP140 5-7 Mecanismos de resposta ao antígeno em células B maduras 

FAT3 4-7 Membro da superfamília da caderina (adesão celular) 

CCND1 3 Progressão do ciclo celular 

Fonte: adaptado de Castaneda O, Baz R e Brigle K, Rogers B. (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRIGLE & ROGERS, 
2017). 

 
3.7. Diagnóstico diferencial 
A menos que haja lesões patognomônicas ou 

critérios bem robustos para afirmar determina-
do diagnóstico, é aconselhável excluir alguns 
dos principais diagnósticos diferenciais. No 
caso do MM, destacam-se as discrasias plasmo-
citárias como as lesões pré-malignas no MM, 
plasmocitoma ósseo solitário, amiloidose pri-
mária ou síndrome POEMS (polineuropatia, 
visceromegalia, endocrinopatia, doenças de cé-
lulas plasmáticas monoclonais e alterações cu-
tâneas) (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRI-
GLE & ROGERS, 2017). Além desses, é 
importante avaliar condição de imunossupres-
são como AIDS e outras doenças malignas 
como linfoma, leucemia crônica linfocítica ou 
plasmocítica e macroglobulinemia de Waldens-
tröm (FIRTH et al., 2019). 

 
3.8. Tratamento 
O avanço nas modalidades terapêuticas para 

MM atualmente já até permite a remissão com-
pleta e prolongada da doença. Contudo, a cura 
definitiva ainda é uma meta a ser alcançada 

(FIRTH et al., 2019). Em conjunto com A deci-
são do tratamento, tomada em conjunto com o 
paciente, é baseada nas suas condições (idade e 
presença de comorbidades) e no estadiamento 
tumoral, e ele pode envolver, conjunto ou isola-
damente, a quimioterapia, o transplante, a imu-
noterapia ou o tratamento suportivo (FIRTH et 

al., 2019; BRIGLE & ROGERS, 2017). 
O tratamento sistêmico, utilizando agentes 

alquilantes e corticosteroides, é indicado so-
mente quando há lesões decorrentes do mielo-
ma, como a sintomatologia CRAB e fraturas 
ósseas (BRIGLE & ROGERS, 2017). Atual-
mente, para pacientes não elegíveis ao trans-
plante que será abordado adiante, o esquema 
inicial preferido tem sido a combinação tríplice 
(IRd), endovenosa, de Ixazomibe, Lenalido-
mida e Dexametasona. Contudo, quando não 
suportado pelo paciente, pode-se adotar o 
esquema duplo (Rd): Lenalidomida 25 mg VO 
MID, nos dias 1 e 21, e Dexametasona 40 mg 
VO MID, nos dias 1, 8, 15 e 22, em ciclos 
mensais de 28 dias (KYLE & RAJKUMAR, 
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2021). Neste esquema, o corticosteroide em 
pulsoterapia é utilizado para minimizar os efei-
tos adversos, porém deve ser interrompido após 
nove ciclos, mantendo a lenalidomida isolada-
mente na fase de manutenção (RAJKUMAR, 
2019; KYLE & RAJKUMAR, 2021). Apesar 
de eficiente para controle do MM, o mecanismo 
de ação desta droga ainda não está totalmente 
elucidado, sendo associada a atividade antian-
giogênica. Além disso, outras possibilidades 
terapêuticas utilizam a combinação de esteroide 
imunomodulatório, como talidomida e lenali-
domida, com corticoide e o inibidor de prote-
assomo, bortezomibe (FIRTH et al., 2019; 
RAJKUMAR, 2019). 

Durante o tratamento e na fase de manu-
tenção, é possível haver efeitos adversos por 
toxicidade sistêmica ou mielotoxicidade pelas 
drogas utilizadas, podendo também levar a 
emergências agudas. Por isso, é fundamental 
acompanhar e monitorar regularmente os paci-
entes e conhecer os principais eventos para o 
manejo correto. Dentre os mais comuns, para 
ocorrência de tromboembolismo venoso por 
uso de esteroide é indicado anticoagulante; para 
dores ósseas decorrentes da atividade osteolí-
tica do MM, uso de AINEs e opioides; para 
controle da hipercalcemia, é sugerido uso de 
bifosfonatos; e administração de transfusão 
sanguínea e antibióticos para controle de ane-
mia e infecções secundárias (FIRTH et al., 
2019). Os eventos emergenciais prevalentes são 
insuficiência renal aguda, hipercalcemia, com-
pressão de medula vertebral e síndrome da hi-
perviscosidade, conduzidos, respectivamente, 
com encaminhamento para nefrologia, uso de 
bifosfonatos quelantes de cálcio, radioterapia e 
plasmaférese (FIRTH et al., 2019; BRIGLE & 
ROGERS, 2017).      

Embora haja divergência na indicação de 
transplante de células hematopoiéticas autólo-
gas em pacientes com idade acima de 70 anos, 
essa modalidade terapêutica é ainda relacionada 

a melhores desfechos na sobrevida (FIRTH et 
al., 2019; BRIGLE & ROGERS, 2017). A indi-
cação principal é para aqueles indivíduos com 
idade inferior a 70 anos e boas condições gerais, 
exceto em caso de recorrência tumoral após 
quimioterapia em alta dose, sendo assim prefe-
rível o tratamento convencional (BRIGLE & 
ROGERS, 2017). Em se tratando de paciente 
jovem, hígido e com doador compatível, o 
transplante de células tronco alogênicas é uma 
alternativa menos comum, com elevada taxa de 
resposta, e recorrência relativamente mais fre-
quente (FIRTH et al., 2019; BRIGLE & RO-
GERS, 2017). Nesses casos de recorrência tu-
moral agressiva, é indicado regime contendo 
antraciclinas (RAJKUMAR; 2019.  

Estudos recentes têm mostrado resultados 
promissores com uso de imunoterápicos para 
restabelecimento de equilíbrio imunológico e 
prevenção de escape imune pelas células do 
MM (RAJKUMAR, 2019; MINNIE & HILL, 
2020). Essas novas drogas atuam na estimula-
ção de linfócitos T à secreção de fatores das 
células NK ou no bloqueio da interação entre 
receptor e ligante de PD-1, envolvido no escape 
tumoral do sistema imune (MINNIE & HILL, 
2020; ESLICK & TALAULIKAR, 2013). Ou-
tros agentes em investigação clínica são linfó-
citos T receptoras de antígeno quimérico 
(CAR-T) direcionadas ao antígeno de matura-
ção de linfócitos B (BCMA) (RAJKUMAR, 
2019). 

 
3.3. Fatores prognósticos 
Embora as perspectivas sobre o prognóstico 

de MM tenham progredido significativamente 
nos últimos 15 anos, ela ainda é considerada 
uma doença incurável (CASTANEDA & BAZ, 
2019; RAJKUMAR, 2019). Com o advento de 
novas terapias e do aprimoramento de trans-
plante de células tronco hematopoiéticas autó-
logas, as taxas de respostas terapêuticas propi-
ciam o controle estável na secreção de proteínas 
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monoclonais e remissão da doença, especial-
mente em pacientes diagnosticados com MM 
em estadiamento baixo ou moderado (FIRTH et 
al., 2019; MINNIE & HILL, 2020). Atualmente 
os cuidados em saúde bucal com bifosfonatos e 
a quimioterapia mieloablativa proporcionam 
aos pacientes sobrevida média de 5 anos ou 
mais, dentre outros fatores elencados na Tabela 
11.4 (FIRTH et al., 2019; MINNIE & HILL, 
2020; SILVA, 2008). 

Estudos recentes mostram correlações entre 
o prognóstico de MM e:  

- status negativo para doença residual míni-
ma (MRD), estimado por citometria de fluxo 

(RAJKUMAR, 2019); 
- uso de dexametasona em baixa dose com 

baixa toxicidade (RAJKUMAR, 2019); 
- manutenção de Lenalidomida, apesar da 

toxicidade e Ácido Zoledrônico intravenoso 
mensalmente (SILVA, 2008). 

 
Tabela 11.4 Fatores prognósticos do Mieloma Múltiplo   

Avaliação prognóstica de Mieloma Múltiplo 
Índice Prognóstico Internacional (IPI) 

 Estágio I Estágio II Estágio III 

Sobrevida média (meses) 62 44 29 

β2-microglobulina (mg/L) < 3.5 ≥ 3,5 e ≤ 5.5 > 5.5 

Albumina sérica (g/L) > 35 < 35 < 35 

Lactato desidrogenase sérico (LDH) Normal Aumentado Aumentado 

Estratificação de risco por mutações citogenéticas (ISS) (FISH, IHQ) 

 Cromossomos Genes Função 

Baixo 
t (11;14) 
t (6;14) 

 

CCND1 
FGFR-3 

Ciclina D1 
Apoptose 

Intermediário 
t (4;14) 

ganho (1q21) 
 

CCND3 
CKS1B 

Ciclina D3 
Regula ciclo celular 

Alto 
t (14;20) 

deleção(17p) 
MAFB 
Tp53 

Proto-oncogene 
Supressão tumoral 

Legenda: IPI- International Prognostic Index, ISS- International Staging System, FISH- Fluorescence in situ 
Hybridization, IHQ- imunohistoquímica. Fonte: adaptado (CASTANEDA & BAZ, 2019; BRIGLE & ROGERS, 2016) 

 
A combinação de imunoterapias direcio-

nadas para células do MM com vacinação pa-
drão atualizada para idade permite restabelecer 
o equilíbrio imunológico e duração prolongada 
do controle da doença (MINNIE & HILL, 
2020). 

 
4. CONCLUSÃO 

 
O mieloma múltiplo é uma doença hemato-

lógica maligna com prevalência crescente e pre-
dominante na população idosa, masculina e ne-
gra. É caracterizado pela identificação de plas-
mócitos monoclonais e aumento de imunoglo-

bulinas monoclonais no plasma ou na urina. O 
diagnóstico precoce utilizando o critério CRAB 
e painel de biomarcadores citogenéticos, em 
concordância com exames de imagem e biópsia 
de medula óssea, é fundamental para promover 
melhor sobrevida aos pacientes. O reconheci-
mento inicial pode ser realizado em centros de 
atenção primária, devendo ser encaminhado 
para hematologia no intuito de concluir diag-
nóstico e iniciar tratamento antineoplásico e de 
suporte adequado ao paciente (ESLICK & TA-
LAULIKAR, 2013; BRIGLE & ROGERS, 
2017).  
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1. INTRODUÇÃO 
 
Os eosinófilos podem sofrer alterações em 

diversas patologias, como distúrbios hematoló-
gicos clonais ou reativos (SHOMALI, 2019). 
Uma dessas alterações pode causar síndrome 
hipereosinofílica (SHE) que é caracterizada por 
aumento do número absoluto de eosinófilos, 
acompanhado de manifestações clínicas, que 
quando investigada pode contribuir para elu-
cidação diagnóstica ou ser a própria entidade 
patológica, como a leucemia eosinofílica crôni-
ca (LEC). A prevalência de síndrome hipereosi-
nofílica não é bem estabelecida na literatura 
científica, alguns dados trazem que entre 2001 
a 2005 a taxa ajustada de incidência por idade 
foi de aproximadamente 0,036 por 100 000 
(CRANE, 2010). 

A leucemia eosinofílica crônica caracteriza-
se geralmente por eosinofilia persistente acima 
de 1.500/mm³ (>1,5 × 109/L) sustentada por 
mais de seis meses, podendo haver presença de 
blastos no sangue periférico ou na medula 
óssea, lesão tecidual de órgãos alvo pela infil-
tração de eosinófilos e rearranjos envolvendo 
PDGFR-alfa e FIP1L1 com ausência de cro-
mossomo Philadelphia na análise molecular 
(FALCHI, 2015). O gene de fusão FIP1L1/ 
PDGFRA (F/P) é a anormalidade genética clo-
nal mais comum dessa entidade (SHI-QIANG, 
2016). As manifestações clínicas são variáveis, 
podendo cursar com febre, fadiga, mialgias, 
hepatomegalia, esplenomegalia, alterações dos 
sistemas cardiovascular e pulmonar, além de 
anemia e trombocitopenia.  

O presente estudo relata um caso de leuce-
mia eosinofílica crônica que teve remissão 
completa de seus sintomas e regressão da esple-
nomegalia junto a estabilização do quadro 
molecular devido ao tratamento com inibidor 
da tirosina quinase. Realizou-se busca na litera-
tura médica procurando resultados semelhantes 

de manifestações clínicas, investigação diag-
nóstica e resposta terapêutica da leucemia eosi-
nofílica crônica, a fim de corroborar com dados 
vigentes sobre a condução desses pacientes. As-
sim, demonstrou-se possível manejar LEC com 
remissão e regressão dos sintomas de forma 
mantida, providenciando melhor qualidade de 
vida para os doentes.  
 

2. MÉTODO 
 
Trata-se de uma revisão de literatura com 

relato de caso. As informações relacionadas ao 
caso clínico foram obtidas por meio de análise 
em prontuário e revisão bibliográfica.  

A busca por referencial teórico baseou-se 
nas plataformas digitais: SciELO, LILACS e 
PubMed. Foram utilizados os descritores: 
Chronic eosinophilic leucemia; Chronic eosi-

nophilic leucemia and Imatinib. Desta busca 
encontraram-se 209 artigos que posteriormente 
foram submetidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 
idiomas inglês e português publicados no perío-
do de 2010 a 2021 e que abordavam as temáti-
cas propostas para esta pesquisa, estudos do 
tipo revisão literatura, relatado de caso, revisão 
sistemática e metanálise disponibilizados na ín-
tegra. Os critérios de exclusão foram: artigos 
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que não abordavam diretamente apresenta-
ção clínica, investigação diagnóstica, manejo e 
prognóstico da leucemia eosinofílica crônica. 
Após os critérios de seleção restaram 6 artigos 
que foram submetidos à leitura minuciosa para 
a coleta de dados. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
O paciente analisado neste relato faz segui-

mento em um serviço de hematologia do siste-
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ma privado de Brasília-DF, masculino, 64 anos, 
relatou desconforto em flanco esquerdo e pare-
sia em membros superiores há 8 meses, as-
sociado a perda ponderal de 15 kg no mesmo 
período. Ao exame físico, apresentava hepato-
esplenomegalia com espaço de traube ocupado 
e fígado a 8 cm do rebordo costal na região da 
linha mamária. Não havia adenomegalias. As 
visceromegalias foram confirmadas em ecogra-
fia de abdome que evidenciou hepatomegalia e 
esplenomegalia. Laboratorialmente, apresenta-
va hemograma recente que demonstrou anemia 
com 10g/dL de hemoglobina e 30,2% de hema-
tócrito, plaquetopenia de 138000/mm³ e eosino-
filia de 6400/mm³ com presença de granulações 
grosseiras de neutrófilos e macroplaquetas. Os 
eosinófilos correspondiam a 60% dos leucóci-
tos do paciente.   

O fluxograma de investigação diagnóstico 
seguinte indicou realização de mielograma e 
biópsia de medula óssea que confirmou hipe-
reosinofilia. A análise de biologia molecular foi 
negativa para JAK-2 e BCR-ABL, enquanto 
que a pesquisa de rearranjo FIP1L1 e PDGFR-
alfa por FISH mostrou sinal atípico constituído 
pela presença do gene CHIC2 na localização 
4q12 do cromossomo resultado na justaposição 
do FLIP1 ao PDGFR-alfa. Essa alteração de 
rearranjos envolvendo PDGFR-alfa e FIP1L1 
foi evidenciada na literatura como anormalida-
de genética clonal mais comum da leucemia eo-
sinofílica crônica (CHAUFFAILLE, 2010; GO-
TLIB 2017; SHI-QIANG, 2016). 

Iniciou-se tratamento com Imatinibe 400 
mg uma vez ao dia com melhora da astenia e 
remissão hematológica após 20 dias. Paciente 
seguiu em acompanhamento com doses profi-
láticas de Imatinibe 100 mg uma vez ao dia com 
regressão completa da esplenomegalia e melho-
ra dos sintomas apresentados. Essa resposta te-
rapêutica a inibidores de tirosina quinase, como 
o imatinibe, têm sido demonstrados como tera-
pias eficazes para doença com mutação do rear-
ranjo FIP1L1 e PDGFR-alfa, tendo um excelen-
te prognóstico de longo prazo e remissão dura-
vel com doses profiláticas de 100 mg por dia de 
imatinibe (SHI-QIANG, 2016). 

 
4. CONCLUSÃO 

 
Este estudo comparou dados na leitura mé-

dica com relato de um paciente com leucemia 
eosinofílica crônica no intuito de avaliar a con-
duta de investigação diagnóstica e terapêutica. 
Demonstrou-se que é possível a suspeita diag-
nóstica pelas manifestações clínicas e exames 
laboratoriais de sangue periférico, havendo ne-
cessidade de confirmação com mielograma e 
biópsia de medula óssea. O tratamento com ini-
bidores de tirosina quinase, como imatinibe, 
podem possibilitar atingir a remissão hemato-
lógica e até regressão das complicações da his-
tória natural da doença, podendo haver estabi-
lização do quadro molecular com doses de ma-
nutenção de inibidores de tirosina quinase. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
Espera-se que em 2022 ocorram 600 mil 

novos casos de câncer no Brasil, sendo que o de 
maior incidência será o câncer de pele não-
melanoma, estimado em 177 mil novos casos, o 
que corresponderia a 28% do total. Por outro 
lado, estima-se ainda que no mesmo ano, ocor-
ram 8.450 novos casos de melanoma que, ape-
sar de representar apenas 1% das neoplasias 
malignas registradas no País, é a mais grave 
devido a sua grande capacidade de metástase 
(INCA, 2022). Segundo a American Cancer 

Society, nos EUA o melanoma representa ape-
nas 0,5% dos casos de câncer de pele, contudo 
é responsável pela grande maioria de mortes 
(ACS, 2022). Em função disso, é fundamental 
conhecer o grau de importância dado pela popu-
lação à questão da prevenção dessas dermatoses 
neoplásicas, bem como de que forma e com que 
eficiência se protege, para se aperfeiçoar às 
políticas públicas e institucionais de prevenção. 

Dentre os inúmeros agentes ambientais, o 
sol é aquele que mais tem efeitos maléficos para 
a pele, uma vez que contribui para o desenvol-
vimento de câncer cutâneo, queimaduras, enve-
lhecimento precoce, entre outras fotodermato-
ses, e é nesse contexto que se aplica a impor-
tância da fotoproteção. A SBD (Sociedade Bra-
sileira de Dermatologia) considera medidas fo-
toprotetoras: educação em fotoproteção, pro-
teção através de coberturas e vidros, proteção 
através do uso de roupas e acessórios, fotopro-
tetores tópicos e fotoprotetores orais (SBD, 
2016).  

Segundo González et al, (2008), protetores 
solares constituem a primeira linha de medidas 
em fotoproteção. A exposição à radiação ultra-
violeta (UV) proveniente do sol é a principal 
causa de câncer de pele tipo melanoma e não-
melanoma, e corresponde a 5% da radiação so-
lar incidente na Terra, podendo ser dividida em 

três subtipos: UV-C (entre 100 e 280 nm), UV-
B (entre 280 e 315 nm), e UV-A (entre 315 e 
400 nm) (CIRAM, 2016). O Índice Ultra-
violeta (IUV) avalia a intensidade dessa radia-
ção e para seu cálculo considera a quantidade 
de ozônio, posição do sol, tipo de superfície, 
cobertura de nuvens, latitude, entre outros crité-

rios, variando de zero a valores superiores a 
dez. Tais valores classificam o IUV em cinco 
categorias: Baixo, moderado, alto, muito alto, 
extremo (SOUSA et al., 2004). De acordo com 
Consenso Brasileiro de Fotoproteção, quando 
baixo (IUV ≤2) a orientação é somente evitar 
exposição ao sol próximo ao meio-dia, se mo-
derado (IUV 3-5) deve ser usado protetor solar 
(SBD, 2016).   

Os níveis de exposição à radiação bem 
como o grau de agressão à pele pelos raios UV 
estão não somente relacionados a fatores am-
bientais, mas também a fatores individuais 
(RIZZATTI et al., 2011). Fatores de risco que 
contribuem para a maior probabilidade de de-
senvolver câncer de pele tipo não-melanoma ou 
melanoma são: histórico pessoal ou familiar da 
doença, presença de nevos atípicos, nevos me-
lanocíticosgrandes ou mais que 50 nevos, gran-
de exposição a raios UV, indivíduos que se que-
imam facilmente à exposição solar e que te-
nham dificuldade para se bronzear, cabelos cla-
ros ou ruivos, olhos claros, ou aqueles que pos-
suem doenças ou estão em tratamento que inibe 
o sistema imune  (SBD, 2016). Para tanto, o su-
cesso do programa de fotoproteção depende não 
somente da adesão do indivíduo ao maior nú-

mero possível de medidas como também a to-
dos os fatores citados anteriormente.  

Este trabalho teve como objetivo, verificar 
o hábito do uso de fotoprotetores entre os uni-
versitários. 
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2. MÉTODO 
 

Foi realizado um estudo descritivo transver-
sal com estudantes matriculados regularmente 
na Universidade Metropolitana de Santos. Fo-
ram distribuídos 406 questio-nários anexados 
ao Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido (TCLE), aprovado pelo CEP em 29/11/ 
2016, Número do Parecer: 1.840.378, entre os 
universitários presentes nos 17 cursos disponí-
veis da Universidade Metropolitana de Santos, 
localizada no Litoral Paulista. A pesquisa foi 
realizada entre durante dez meses. Em seguida, 
foram analisadas as seguintes variáveis: uso do 
protetor solar entre ambos os sexos; antece-
dente melanoma em ambos os sexos; quanti-
dade de dias de exposição ao sol, período de 
exposição ao sol, horas de sol em dias da sema-
na, horas de sol em finais de semana, cor de 
cabelo em ambos os sexos; cor de pele em 
ambos os sexos; queimadura em ambos os se-
xos; bronzeado em ambos os sexos, sendo as 
últimas informações autor referidas pelos alu-
nos com base na classificação de Fitzpatrick, 
definindo-se fototipo cutâneo tipo I a pele mui-
to clara que queima com facilidade e nunca 
bronzeia; tipo II a pele clara que queima com 
facilidade e bronzeia pouco; tipo III a pele 
morena clara que queima e bronzeia moderada-
mente; tipo IV a pele morena moderada que 
queima pouco e bronzeia com facilidade; tipo V 
a pele morena escura que queima raramente e 
bronzeia bastante; e tipo VI a pele negra que 
nunca queima e bronzeia sempre (FITZPATRI-

CK, 1988). 
 
2.1. Análise estatística 
Após a confirmação da normalidade dos da-

dos realizada pelo teste de Kolmogorov Smir-
nov, optou-se por utilizar o teste t de Student 
para comparação das variáveis de tempo expos-
to ao sol, dias da semana exposto ao sol, tempo 

em horas de exposição ao sol nos dias da sema-
na e nos finais de semana entre os grupos que 
utiliza e não utiliza protetor solar. Para as com-
parações entre as proporções de utilização de 
protetor solar entre os sexos optou-se por utili-
zar o teste Quiquadrado. O nível de significân-
cia foi estabelecido em p ≤ 0,05. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Ao se analisar as respostas dos universitá-

rios que tiveram antecedentes com melanoma, 
verificou-se que 28,6% não usam protetor solar, 
enquanto 71,4% usam protetor solar (Figura 
13.1). Embora a maioria utilize protetor solar, 
há uma grande porcentagem de universitários 
que ainda não se protegem das radiações sola-
res.   

 
Figura 13.1 Uso e não uso de protetores solares em 
estudantes universitários com antecedentes que tiveram 
melanoma. 

 
Para universitários que não tiveram ante-

cedentes com melanoma, 62,5% usam protetor 
solar, enquanto 37,5% não utilizam, segundo a 
Figura 13.2. A porcentagem do não uso de 
protetor solar foi maior, principalmente pela 
falta de orientação familiar, já que não houve 
casos de câncer de pele na família. Estudos 

71,4

28,6

Antecedente melanoma

Usa Não usa
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prévios realizados por Vasconcellos et al., na 
Universidade de São Paulo em 2016, um quarto 
dos estudantes informaram antecedentes pes-
soais de lesão de pele por radiação solar e 
17,9% declararam histórico de câncer de pele 
na família (VASCONCELLOS et al., 2016).     

 
Figura 13.2 Uso e não uso de protetores solares em 
estudantes universitários sem antecedentes que tiveram 
melanoma. 

 
Ao se analisar as mulheres universitárias 

verificou-se que apenas 22% não faz uso de 
protetor solar (Figura 13.3). 

 
Figura 13.3 Uso e não uso de protetores solares em 
estudantes mulheres universitárias. 

Em relação aos estudantes homens univer-
sitários, verificou-se uma porcentagem maior 

do não uso de protetor solar (33%) quando com-
parados às estudantes (Figura 13.4). 

 
Figura 13.4 Uso e não uso de protetores solares em 
estudantes universitários. 

 
Ao se estudar um grupo de estudantes uni-

versitárias regularmente matriculadas na área 
da saúde, verificou-se que as estudantes mulhe-
res universitárias em geral, têm mais conhe-
cimento sobre os benefícios do uso regular do 
protetor solar (p≤0,04) (NUNES et al., 2017). 
Essa diferença de gênero também foi confirma-
da em outros estudos que destacaram o maior 
compromisso que as mulheres têm com o uso e 
a regularidade (SMITH et al., 2022).  Resulta-
dos semelhantes foram evidenciados numa ou-
tra pesquisa, em que 62,5% dos estudantes do 
sexo masculino afirmaram não fazer uso de fil-
tro solar (COSTA & WEBER, 2004). Desde a 
década de 90, a literatura revela que os indiví-
duos do sexo feminino usam protetor solar com 
mais frequência (BANKS et al., 1992). 

Numa pesquisa desenvolvida na UNI-
CAMP, 80% dos universitários entrevistados 
apresentaram comportamento de risco com re-
lação à exposição solar. Mulheres apresentaram 
menor comportamento de risco em relação aos 
homens. O cuidado intenso ao corpo, a prática 
de atividade física ao ar livre e a valorização 
estética do bronzeado podem levar os jovens à 
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exposição solar prolongada e, muitas vezes sem 
uma proteção adequada (FERREIRA et al., 
2018). 

Foi utilizado o teste t de Student para quem 
usa e quem não usa protetor solar comparando 
a quantidade de dias de exposição ao sol, perío-
do de exposição ao sol, horas de sol em dias da 
semana, horas de sol em finais de semana estão 

demonstrados na Tabela 13.1.  Foi possível 
observar diferenças significativas na compara-
ção de horas em dias de semana para quem 
utiliza e não utiliza protetor solar, demonstran-
do que as pessoas que utilizam passam mais 
tempo expostos ao sol do que as pessoas que 
não utilizam o protetor. 

 
Tabela 13.1 Quantidade de dias, horas em dias da semana e horas nos finais de semana que os indivíduos que utilizam 
e indivíduos que não utilizam protetor solar.

 Dias Horas em dias de semana Horas em finais de semana 

Protetor 5,1±2,2 3,2±2,9* 3,7±2,6 

Não Protetor 4,9±2,2 2,6±2,0 3,7±2,7 

p value 0,83 0,03 0,96 

O nível de significância foi estabelecido em p≤0,05 

 
Foram utilizadas algumas questões basea-

das no conceito de fototipos de pele, como cor 
de cabelo, cor de pele, tipo de queimadura e 
bronzeado (FITZPATRICK, 1988). 

Em relação à cor natural do cabelo, os resul-
tados revelaram que 80% tem coloração casta-
nho-escuro e preta. Apenas 20% dos estudantes 
têm coloração loira (Figura 13.5). 
 
Figura 13.5 Cor de cabelo dos estudantes universitários.  

Para a cor da sua pele em áreas não ex-
postas, verificou-se que 80% dos estudantes 
universitários tem coloração branca e muito 
branca (Figura 13.6). 

 
 

Figura 13.6 Cor da pele dos estudantes universitários.  

 
Em relação ao que acontece com a pele 

quando você se expõe ao sol por muito tempo 
verificou-se que 90% dos estudantes ficam ver-
melhos e levemente vermelhos, e só 10% nunca 
se queimam (Figura 13.7).  
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Figura 13.7 Tipo de queimadura nos estudantes 
universitários.  

 

Para a pergunta sobre o quanto bronzeado o 
estudante costuma ficar os resultados revelaram 
que 46% ficam pouco bronzeados ou não se 
bronzeiam, já 64%, mesmo sendo a maioria de 
tonalidade branca (80%), ficam bronzeados 
(Figura 13.8).  
 
Figura 13.8 Tipo de bronzeado nos estudantes 
universitários. 

 

 
4. CONCLUSÃO 
 

Foi possível observar que os alunos que 
ficam mais tempo expostos ao sol em dias de 
semana utilizam protetor solar. Entretanto, em 
média os universitários que não utilizam o 
protetor permanecem 2 horas expostos ao sol 
em dias de semana e finais de semana. Esses 
dados tornam-se preocupantes uma vez que 
30% da amostra investigada não utiliza protetor 
solar. 

Os homens utilizam menos protetor solar 
quando comparado às mulheres, e, portanto, 
algumas ações educativas devem ser fortale-
cidas, principalmente devido o número de casos 
de câncer de pele aumentar mundialmente. 
Deve-se dar continuidade nesta linha de pes-
quisa, já que a maior incidência se trata do cân-
cer de pele não-melanoma
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1. INTRODUÇÃO 
 
Câncer de mama é um termo genérico para 

se referir a neoplasias malignas que acometem 
o tecido mamário. É o câncer mais diagnosti-
cado em indivíduos do sexo feminino, com 2,26 
milhões de novos casos no mundo previstos 
para o ano de 2020. De acordo com o Instituto 
Nacional do Câncer (INCA), para o Brasil, fo-
ram previstos 66.280 novos casos, correspon-
dendo a aproximadamente um terço de todos os 
cânceres diagnosticados no país. É, também, 
listado como o quinto mais mortal mundial-
mente, com 685.000 mortes previstas para o 
ano de 2020. Não obstante, figura como a prin-
cipal causa de morte por câncer no Brasil, com 
um total de 18.068 mortes no ano de 2019 
(KUMAR, 2010; OMS, 2022; INCA, 2022). 

Apesar dos avanços na detecção precoce em 
função de um rastreamento bem estabelecido e 
eficaz, além da evolução dos métodos de trata-
mento nas últimas décadas, as metástases à dis-
tância continuam sendo um desafio. Os sítios 
mais comuns de implante metastático do câncer 
de mama costumam ser ossos, pulmão, fígado e 
cérebro (KIM, 2021).  

Dentre as opções de tratamento, destaca-se 
a mastectomia total (MT), um procedimento 
cirúrgico que consiste na excisão completa do 
parênquima mamário, do complexo aréolo-ma-
milar, além do excesso de pele sobre a parede 
torácica, garantindo margem livre suficiente 
para diminuir a probabilidade de recidiva. A 
depender do estadiamento, o próximo passo te-
rapêutico costuma ser a radioterapia adjuvante 
(RTA) pós MT, que consiste em uma etapa bem 
estabelecida no tratamento do câncer de mama. 
Tem como objetivo diminuir as chances de 
recidiva locorregional (RLR). Pacientes com 4 
ou mais linfonodos axilares comprometidos e 
tumor primário maior ou igual a 5 cm são os 
mais beneficiados do tratamento com RTA. Há 

metanálises que indicam, inclusive, redução de 
RLR e de mortalidade em pacientes com apenas 
1 a 3 linfonodos axilares comprometidos (MO-
O, 2018). 

 

2. OBJETIVO 
 
O objetivo deste estudo é relatar um caso 

com evolução incomum de RLR de carcinoma 
ductal invasivo mamário durante vigência de 
RTA, em uma paciente que foi previamente 
submetida a MT. 

 

3. RELATO DE CASO 
 
A paciente era uma mulher de 70 anos que 

havia notado a presença de lesões cutâneas em 
topografia da mama esquerda em dezembro de 
2016, tendo procurado assistência médica ape-
nas em junho de 2017. Na ocasião, foram rea-
lizados exames de mamografia e ultrassonogra-
fia da mama. A primeira indicou a presença de 
arquitetura assimétrica na mama esquerda, com 
lesão irregular apresentando calcificações gros-
seiras, classificada como BIRADS grau 5. O 
exame ultrassonográfico, por sua vez, revelou a 
presença de lesão extensa de 5,6 x 4,7 cm na 
mama esquerda, além de linfonodos axilares 
aglomerados à esquerda, com perda da arquite-
tura habitual, o maior medindo 2,1 x 1,3 cm. O 
BIRADS também foi graduado em 5. Ainda no 
mês de junho, realizou core biopsy, cujos resul-
tados confirmaram que se tratava de um carci-
noma ductal invasivo, grau 2 (moderadamente 
diferenciado), sem evidência de invasão do sis-
tema vascular. A imunohistoquímica do tumor 
revelou padrão triplo-negativo: RE/RP negati-
vo, imunoexpressão de c-erbB-2 com escore 2+ 
(hibridização in situ de c-erbB-2 realizada com 
resultado negativo) e possuía Ki-67 positivo em 
90% das células.  
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À ocasião, não havia evidência de metásta-
ses à distância, de acordo com os demais exa-
mes de imagem para estadiamento (em tomo-
grafia computadorizada de tórax e abdome, 
além de cintilografia óssea). A doença foi, por-
tanto, estadiada como IIIb, T4N2M0, em julho 
de 2017. 

Em agosto de 2017, a paciente iniciou 
tratamento quimioterápico neoadjuvante com 
paclitaxel e carboplatina combinados, infundi-
dos semanalmente durante três meses (12 ciclos 
ao todo) até outubro de 2017. Após a finaliza-
ção desse esquema, passou a fazer uso de do-
xorrubicina e ciclofosfamida combinados a par-
tir de novembro de 2017, sendo infundidos 
quinzenalmente durante dois meses (4 ciclos ao 
todo), até janeiro de 2018. Em seguida, a paci-
ente permaneceu sendo acompanhada ambu-
latoriamente até fevereiro de 2018, quando foi 
submetida a procedimento de MT com biópsia 
do linfonodo sentinela positiva, também sendo 
realizado esvaziamento linfonodal axilar (pre-
sença de 4 linfonodos axilares comprometi-
dos). 

Nos meses seguintes, a partir de março de 
2018, a paciente foi submetida a tratamento 
com RTA. No entanto, em junho de 2018, hou-
ve suspeita de recorrência cutânea locorregio-
nal ainda em vigência de tratamento radioterá-
pico. Nesse contexto, foi solicitada biópsia da 
nova lesão, que confirmou se tratar de recidiva 
cutânea. Também foi feito um teste de imuno-
histoquímica, cujo resultado concluiu que o 
tumor recidivante era RE/RP negativo, apre-
sentava imunoexpressão de c-erbB-2 positiva 
(escore 3+) e possuía Ki-67 positivo em 100% 
das células.  

Em julho de 2018, realizou novos exames 
de imagem para reestadiamento. A tomografia 
computadorizada de tórax indicou a presença de 
múltiplas lesões em topografia pulmonar, com-
patíveis com implantes metastáticos. A cintilo-

grafia óssea também revelou a presença de le-
sões sugestivas de metástase. 

Diante da evolução desfavorável do quadro, 
foi proposto o início de tratamento com imu-
noterápicos, iniciado em setembro de 2018. 
Foram utilizadas as drogas trastuzumab + per-
tuzumab combinadas, que também contaram 
com a associação do quimioterápico vinorel-
bina. No entanto, o status clínico da paciente 
piorou vertiginosamente nos meses seguintes, 
apresentando hiporexia grave, caquexia e ou-
tros sinais sistêmicos de avanço neoplásico. 
Veio a óbito em novembro de 2018, menos de 
um ano e meio após o diagnóstico inicial. 

 
4. DISCUSSÃO 

 
O tratamento para o carcinoma invasivo de 

mama envolve uma terapia multimodal. O arse-
nal terapêutico abrange procedimentos cirúrgi-
cos, como a cirurgia conservadora da mama e a 
mastectomia, além de drogas quimioterápicas, 
radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e 
terapia-alvo. A terapêutica é individualizada e 
cada opção de tratamento dependerá do estadia-
mento e da responsividade às drogas, de acordo 
com o comportamento biológico característico 
de cada tumor (MOO, 2018; FISUSI, 2019). 

Em tumores localmente avançados ou 
inoperáveis, a abordagem terapêutica conven-
cional passa pela realização de quimioterapia 
neoadjuvante. Esta etapa geralmente envolve a 
combinação de quimioterápicos. Fisusi et al., 
citam uma análise experimental da combinação 
de um taxano (docetaxel) combinado com um 
antracíclico (epirrubicina) como terapia neo-
adjuvante em pacientes com tumores operáveis 
localmente avançados (estágio III). O resultado 
foi uma taxa de responsividade de 76,7%, con-
cluindo que a combinação de drogas era viável 
e adequada para pacientes neste perfil. Roy et 



 

111 | Página 

Capítulo 14 

Oncologia e Hematologia – Edição I 

 

al., conduziram um ensaio clínico fase II com 
57 pacientes em estágio II ou III, dentre os quais 
9 eram triplo-negativos, onde foram testadas a 
eficácia e a toxicidade de docetaxel combinado 
com um derivado de platina (carboplatina). Os 
resultados demonstraram que 9 dos 57 pacien-
tes atingiram resposta patológica completa 
(RPC), e 4 dos 9 triplo-negativos evoluíram 
com RPC. No caso em discussão, foram feitos, 
primeiramente, ciclos de paclitaxel e carbopla-
tina, sendo então substituídos por ciclos de do-
xorrubicina e ciclofosfamida. Após o término 
dos ciclos, como era esperado, a regressão do 
tumor de fato ocorreu, possibilitando a realiza-
ção do procedimento cirúrgico. 

A maioria das mulheres com doença em 
estágio inicial se beneficiam da cirurgia conser-
vadora de mama, técnica na qual é possível 
poupar o parênquima mamário com uma mar-
gem de segurança suficiente para a retirada do 
tumor, seguida de RTA. Difere-se, portanto, da 
mastectomia, onde todo o parênquima é remo-
vido. Devido às características do tumor e ao 
estágio da doença, optou-se pela realização da 
mastectomia total, que envolve, além da exci-
são completa parênquima, a remoção do com-
plexo aréolo-mamilar e do excesso de pele da 
parede torácica (MOO, 2018). 

O próximo passo terapêutico realizado con-
sistiu na RTA pós MT, que, atualmente, de-
monstra ser uma etapa bem estabelecida no 
tratamento do carcinoma de mama avançado. 
Moo et al. sugerem que pacientes com 4 ou 
mais linfonodos axilares positivos têm 25% ou 
mais de risco de RLR. Tumores maiores que 5 
cm também estão associados com risco >20% 
de recidiva em parede torácica, corroborando, 
portanto, a importância da realização desta eta-
pa terapêutica pela paciente no caso em discus-
são. 

Não obstante a paciente estar em vigência 
de tratamento radioterápico com RTA pós MT, 

foi identificada RLR em exames de imagem. De 
acordo com o National Comprehensive Cancer 

Network, aliança sem fins lucrativos composta 
por 31 centros especializados em câncer nos 
Estados Unidos, as recidivas locorregionais po-
dem ser classificadas em três grupos: 1) recidi-
vas que ocorrem após a cirurgia conservadora 
de mama com radioterapia; 2) recidivas que 
ocorrem após mastectomia e dissecção linfono-
dal axilar, níveis I e II com RTA; 3) recidivas 
que ocorrem após mastectomia e dissecção 
linfonodal axilar, níveis I e II sem RTA. Wapnir 
et al., relatam que pacientes com tumores 
triplo-negativos submetidos a mastectomia têm 
incidência cumulativa de RLR, em 5 anos, de 
apenas 5,4%. Tal dado corrobora a evolução 
atípica do caso discutido, porquanto o período 
entre o procedimento cirúrgico e a detecção da 
recidiva foi de apenas 4 meses. Ademais, soma-
se o fato de a paciente estar, à época, em vigên-
cia de tratamento radioterápico, o que, em tese, 
tornaria improvável o aparecimento de uma 
RLR em um período de tempo tão curto. 

Em apenas 5 meses após o diagnóstico de 
RLR e reestadiamento, a paciente evoluiu a 
óbito, com piora rapidamente progressiva do 
quadro clínico. O estadiamento inicial foi devi-
damente realizado com base nas Diretrizes de 
Tratamentos Oncológicos recomendados pela 
Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica, que 
orienta, por sua vez, utilizar como base para o 
estadiamento a 8ª edição do American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging 

Manual (CSM), elaborado por Amin et al. em 
2017. A doença foi estadiada inicialmente em 
IIIb, T4N2M0. Weiss et al. realizaram um estu-
do longitudinal de validação do novo estadia-
mento prognóstico presente na 8ª edição do 
CSM, cuja parcela de resultados evidenciou que 
pacientes em estágio IIIb possuem sobrevida 
média câncer-específica, com base no estadia-
mento prognóstico, de 83,6% em 5 anos. Zuo et 
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al. executaram um estudo multicêntrico em 
Pequim, na China, com o objetivo de estimar a 
sobrevida com base em diferentes estágios e 
subtipos. Os resultados indicaram que pacientes 
em estágio III têm sobrevida média câncer-
específica de 75,6% em 5 anos. Tais estudos 
corroboram, portanto, a rapidez da evolução do 
caso clínico em discussão. 

 
5. CONCLUSÃO 

 
Este relato representa um caso de RLR de 

carcinoma invasivo de mama em vigência de 

RTA pós MT. Conforme discutido, trata-se de 
um caso com evolução e desfecho atípicos. 
Infere-se, com base na literatura apresentada, 
que as condutas clínicas tomadas foram ade-
quadas ao caso em questão. Não obstante, 
progrediu de maneira inesperada, havendo reci-
diva mesmo em vigência de tratamento radiote-
rápico adjuvante. Aconselha-se correlação com 
outros estudos que porventura mostrem-se 
pertinentes, frente ao baixo nível de evidência 
inerente à natureza deste tipo de publicação. 
Recomenda-se, também, associação com outros 
relatos que apresentem evolução e desfecho 
semelhantes. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
Câncer é um termo amplo dado a um con-

junto de doenças caracterizadas por cresci-
mento celular anormal e desordenado, capaz de 
invadir outros tecidos e órgãos. O conceito de 
leucemia, define-se como sendo uma neoplasia 
maligna resultante de uma falha na hematopoe-
se, causando um comprometimento quanto ao 
desenvolvimento e funcionamento das células 
sanguíneas devido a proliferação e acúmulo de 
células precursoras no caminho (DA SILVA 
FERREIRA, et al., 2021). 

Conforme estudos, evidenciou-se que as 
estimativas para o biênio 2016/2017 apontam a 
ocorrência de 22.780 casos, sendo 12.210 entre 
os homens e 10.570 entre as mulheres (ALVES 
et al., 2012). De acordo com a International 
Agency for Research on Cancer (IARC), da 
World Health Organization (WHO), estima-se 
a incidência de 948.942 casos em 2020 
(ALVES et al., 2012).  

Os principais tipos de cânceres que atingem 
as crianças e jovens são a leucemia (28%), o 
câncer de sistema nervoso central (26%) e os 
linfomas (8%). Já, entre 2020-2022 o número 
de novos casos por ano será de 4.310 para o 
sexo masculino e de 4.150 para o sexo femini-
no, configurando assim um risco estimado de 
137,87 casos novos/milhão no sexo masculino 
e de 139,04 casos novos/milhão para o sexo 
feminino (NEVES, 2021). 

A saber, a Leucemia Linfóide Aguda (LLA) 
é o câncer mais comum em crianças e acontece 
por uma mutação no gene que produz as células 
linfóides na medula óssea, provocando sinto-
mas como anemia, febre e hemorragias, além de 
dor (PERONDI et al., 2019). A dor oncológica, 
muitas vezes de forte intensidade, pode estar 
presente no momento do diagnóstico e durante 
todo o tratamento. Sendo assim, para propor-
cionar uma melhor qualidade de vida ao paci-

ente, é imprescindível cuidar de sua dor, física 
ou psicológica, mesmo quando já não há mais 
chances de cura clínica e o paciente encontra-se 
em cuidados paliativos. Abordagens terapêuti-
cas como acupuntura, fisiotera-pia, radioterapia 
e transplante de células tronco são de extrema 
importância para alcançar este bem-estar na ter-
minalidade da vida do paciente, sobretudo no 
público infantil. 

A exemplo da LLA, nota-se que é a forma 
de leucemia com maior frequência de sintomas 
álgicos e reumatológicos. Essas manifestações 
musculoesqueléticas são frequentes em crian-
ças com LLA no início da doença, e devido 
familiaridade com artrite reumatoide juvenil 
(ARJ), é necessário realizar o diagnóstico dife-
rencial (AMARAL & JUVENALE, 2020). 

Dessa forma, o objetivo deste estudo é abor-
dar sobre o manejo da dor no paciente com 
leucemia e destacar a importância dos cuidados 
paliativos no paciente oncológico. 

 

2. MÉTODO 
 

Trata-se de um estudo descritivo e explora-
tório realizado no período de fevereiro a março 
de 2022, por meio de pesquisas nas bases de 
dados: PubMed, SciELO e Google Scholar. 
Foram utilizados os descritores: “Leucemia”; 
“Dor” e “Impacto”. Dessa busca foram encon-
trados 40 artigos, posteriormente submetidos 
aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 
idiomas inglês, espanhol e português; publica-
dos no período de 2012 a 2022 e que abordavam 
as temáticas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo revisão sistemática, disponibili-
zados na íntegra. Os critérios de exclusão fo-
ram: artigos duplicados, monografias, trabalhos 
de conclusão de curso e capítulos de livro. 

Após os critérios de seleção restaram 13 
artigos que foram submetidos à leitura minucio-
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sa para a coleta de dados. Os resultados foram 
apresentados de forma descritiva, divididos 
com base na organização mundial da saúde, 
protocolo clínico e diretrizes terapêuticas da 
leucemia. 

 

3. DISCUSSÃO 
 
Segundo a última definição da International 

Association for the Study of Pain, a dor é uma 
experiência sensitiva e emocional desagradável 
associada a uma lesão tecidual real ou poten-
cial, ou descrita nos termos de tal lesão (VARE-
JÃO et al., 2022). Apresenta como observação 
(em uma de suas notas) que a dor é sempre uma 
experiência subjetiva, que é influenciada, em 
graus variáveis, por fatores biológicos, psicoló-
gicos e sociais (VAREJÃO et al., 2022).   

Dessa forma, ela foi acrescentada como o 5° 
sinal vital pela Sociedade Americana de Dor e 
pela Agência Americana de Pesquisa e Quali-
dade em Saúde Pública e que deve ser aferida 
assim como os outros quatro sinais vitais (pres-
são arterial, pulso, temperatura e respiração) 
(SANTOS et al., 2018). 

Os aspectos psicológicos envolvidos na dor 
também têm papel de destaque na configuração 
geral do fenômeno. A característica multidi-
mensional da dor requer uma compreensão inte-
gral sobre a fisiologia humana em consonância 
com a história de vida, antecedentes familiares, 
processos de aprendizagem e ambiente socio-
cultural, dentre outros (VAREJÃO et al., 
2022). 

Encontrou-se na literatura vários estudos a 
respeito da leucemia e sua relação com a dor.  A 
dor oncológica pode ser causada por invasão 
aguda de tecido, inflamação, dor óssea neuropá-
tica ou uma combinação dessas causas (VARE-
JÃO et al, 2022). Além disso, seu manejo cons-
titui um desafio complexo para a equipe de 

saúde que acompanha uma criança ou adoles-
cente com câncer (VAREJÃO et al., 2022).   

Há estudos que relatam que tanto adultos 
quanto crianças com câncer podem ser afetados 
pela dor, porém, os principais estudos clínicos 
randomizados são referentes a adultos. Esta 
afirmação pode ser confirmada nos poucos arti-
gos encontrados na presente revisão integrativa 
relacionando a acupuntura e a dor em crianças 
com câncer (VAREJÃO et al., 2022). A mani-
festação da dor em adultos e crianças ocorre de 
modo diferente, por isso, os resultados de estu-
dos aplicados a adultos não podem ser extra-
polados para as crianças. Os autores referem 
que mais estudos clínicos randomizados asso-
ciando a acupuntura aos diversos problemas 
infantis, incluindo a dor, e também abordando a 
sua segurança devem ser realizados (VARE-
JÃO et al., 2022). 

O quadro álgico é considerado a segunda 
maior queixa, entre pacientes que estão em está-
gio final da doença. Assim, a dor oncológica 
ocorre em 54% das crianças hospitalizadas e em 
26% das ambulatoriais (VAREJÃO et al., 
2022).  

Assim, dentre as etiologias possíveis, ela 
pode ser causada pela própria doença onco-
lógica (37%), pela quimioterapia (41%), aspira-
ção de medula óssea (78%) ou punção lombar 
(61%). O recurso fisioterapêutico mais utiliza-
do para alívio da dor é a eletroterapia através da 
Eletroestimulação Nervosa Transcutânea (TE-
NS), utilizada para o controle da dor aguda e 
crônica, através de diferentes métodos como o 
TENS convencional, TENS de acupuntura, 
TENS breve intenso e TENS Burst. Vários rela-
tos na literatura demonstram a eficácia do 
TENS na dor oncológica, apresentando respos-
tas positivas ao tratamento desses pacientes 
(VAREJÃO et al., 2022). 

Outra técnica fisioterapêutica muito utiliza-
da no tratamento da dor oncológica é a cine-
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sioterapia. A respeito da cinesioterapia, a qual 
utiliza movimentos como forma de tratamento, 
a partir de movimentos voluntários que propor-
cionam mobilidade, a flexibilidade, a coorde-
nação muscular, o aumento da força muscular e 
a resistência à fadiga (FREITAS, 2016). 

Além disso, um estudo abordou a temática 
da dor e as estratégias farmacológicas, físicas e 
psicológicas utilizadas por pais e cuidadores 
para gerenciá-la nos seus filhos com diagnós-
tico de câncer. Após entrevistarem 230 respon-
sáveis/cuidadores, concluíram que, apesar dos 
pais lançarem mão de estratégias para geren-
ciamento da dor, está ainda continua sendo um 
problema para crianças que fazem tratamento 
oncológico. Isso demonstra o quão importante 
são as práticas integrativas e complementares e 
a necessidade de mais estudos relacionados à 
acupuntura e outras modalidades terapêuticas 
no alívio da dor oncológica em pacientes 
pediátricos (VAREJÃO et al., 2022). 

As Leucemias Linfóides Agudas do tipo B 
(LLA-B) correspondem a aproximadamente 
85% das Leucemia Linfóide Aguda (LLA), e 
apresentam sinais e sintomas relacionados à su-
pressão da hematopoiese normal, causada pelo 
acúmulo de células tumorais na MO². Assim, os 
sintomas mais comuns das LLA como fadiga e 
hemorragia estão relacionados com a depressão 
da função medular. Logo, sintomas como dor 
são efeitos em massa causados pela infiltração 
neoplásica. Esse tipo de dor é classificado como 
neuropática (DIAS, 2019).  

A Dor Neuropática é definida pela 
Neuropathic Pain Special Interest Group da 
IASP como sendo aquela decorrente de lesão ou 
doença que afeta diretamente o sistema soma-
tossensitivo (VAREJÃO et al., 2022). Embora 
a semiologia dessa dor na infância possa ser 
comparável à do adulto, sua etiologia muitas 
vezes é diferente, com o agravante de que as 
opções terapêuticas são mais limitadas inclu-

sive pela falta de estudos envolvendo a popu-
lação pediátrica (VAREJÃO et al., 2022). 

Por conseguinte, pode-se verificar o uso da 
acupuntura na dor neuropática no relato de caso 
do estudo E1. Um adolescente de 14 anos com 
tumor cerebral, após tratamento oncológico, 
inicia com uma dor neuropática em membros 
inferiores que o impossibilitava de andar, ficar 
de pé e usar meias. Paralelamente às medica-
ções analgésicas, foi associada à auriculoacu-
puntura como terapia complementar. Após re-
ceber 5 sessões da auriculoacupuntura, o paci-
ente conseguiu usar meias e após 2 meses de 
terapia, ele conseguiu ficar de pé e diminuir o 
uso de analgésicos (VAREJÃO et al., 2022). 

Assim, de acordo com este relato de caso, 
pode-se constatar como a acupuntura foi impor-
tante, conseguindo aliviar a dor do adolescente 
e consequentemente melhorar sua qualidade de 
vida. A auriculoacupuntura já foi testada em 
pacientes oncológicos adultos e mostrou resul-
tados significativos na redução da dor e na di-
minuição do consumo de medicamentos (VA-
REJÃO et al., 2022). 

Entretanto, há exemplo de outros mecanis-
mos de dor relacionados à leucemia. A exemplo 
desse fato, nota-se que a poliquimioterapia de 
primeira linha da LLA inclui componentes 
neurotóxicos, como vincristina (VCR) e meto-
trexato, o efeito adverso mais comum é a neuro-
patia periférica aguda induzida por quimio-
terapia que afeta até 85% dos pacientes 
(RUSCHER et al., 2020). 

Evidenciou-se que praticamente todos os 
pacientes que recebem vincristina têm algum 
grau de neuropatia e aproximadamente 25 a 30 
por cento das crianças tratadas para ALL/LBL 
desenvolverão neuropatia periférica clinica-
mente significativa, exigindo redução da dose 
ou descontinuação do tratamento. A taxa pode 
ser significativamente maior em pacientes com 
predisposição genética, por exemplo, polimor-
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fismo de nucleotídeo único na região promotora 
de CEP 72 (HORTON & STEUBER, 2020). A 
neuropatia envolve fibras sensoriais e motoras 
e pode se manifestar como parestesias, perda de 
reflexos, fraqueza e neuropatias autonômicas, 
incluindo paralisia das cordas vocais. Pacientes 
com neuropatia leve geralmente podem conti-
nuar a receber doses completas de vincristina, 
mas quando os sintomas aumentam de gravida-
de e interferem nas atividades da vida diária, 
pode ser necessária a redução da dose ou a 
descontinuação do medicamento. A neuropatia 
por vincristina é geralmente reversível, mas a 
melhora é gradual e pode levar vários meses 
(HORTON & STEUBER., 2020). 

Assim, a polineuropatia periférica é subdi-
vidida em dano de fibras grandes, fibras peque-
nas e uma combinação de ambas. A neuropatia 
de fibras grandes (LFN) afeta as fibras Aα e Aβ 
e é clinicamente caracterizada pela perda da 
percepção de vibração, própriocepção e contro-
le motor (RUSCHER et al., 2020). A neuropatia 
de pequenas fibras, envolve as pequenas fibras 
Aδ e C caracterizada por sensações anormais de 
calor ou frio, hipersensibilidade ao calor ou 
frio, parestesia, alodinia, dor espontânea e per-
cepção anormal de estímulos térmicos ou dor 
(RUSCHER et al., 2020).  

A sensibilização central da dor é conside-
rada como o aumento da função sináptica den-
tro do sistema nervoso central por entradas 
nociceptivas e um resultado da plasticidade 
dependente do uso da potenciação homossináp-
tica e predominantemente héterossináptica na 
medula espinhal (RUSCHER et al, 2020). A 
inflamação ou lesão dos nervos periféricos po-
de contribuir para a sensibilização da dor 
periférica (RUSCHER et al, 2020). Mais da 
metade dos sobreviventes de SCT alogênico 
relatam pelo menos uma condição crônica de 
saúde, associada à diminuição da qualidade de 

vida por função física prejudicada (RUSCHER 
et al., 2020). 

Ademais, um estudo realizado pela Rede 
Alemã de Pesquisa em Dor Neuropática (DF-
NS) publicou um protocolo padronizado, que 
permite a comparação com valores de referên-
cia e reduz o viés em crianças e adolescentes 
(RUSCHER et al., 2020). Sua relação custo-
benefício, não-invasão e aplicabilidade em cri-
anças são vantagens substanciais (RUSCHER 
et al., 2020). O Teste Sensorial Quantitativo 
(QST) detecta a sensibilização da dor como 
respostas aumentadas a estímulos nocivos, alte-
rando a sensibilidade da percepção da dor para 
ativação por estímulos inócuos, dor contínua 
após o término dos estímulos, expansão dos 
campos receptivos neuronais e sensibilização 
do tecido normal (RUSCHER et al., 2020).  

Assim, um estudo analisou que curiosamen-
te, os parâmetros do QST que refletem a sensi-
bilização da dor foram mais pronunciados com 
50% no regime de tratamento atual em com-
paração com 30% dos sobreviventes de LLA 
apenas com quimioterapia (RUSCHER, et al.; 
2020). Dentre eles, sete apresentaram sensibili-
zação dolorosa em um parâmetro do QST, cinco 
em dois e um em três, respectivamente. Mais 
importante ainda, a sensibilização da dor não 
implica uma condição de dor crônica por si só, 
fibras Aβ repetitivas podem desencadear hipe-
ralgesia através de fibras C condicionadas 
(RUSCHER et al., 2020). 

Portanto, nota-se que a perda mecânica e 
térmica de detecção pode ser compensada por 
limiares reduzidos para outros estímulos, como 
dor, resultando em hiperalgesia (RUSCHER et 

al., 2020). O estudo analisou uma coorte de 
76% dos sobreviventes que apresentavam sin-
tomas de hiperalgesia também apresentavam 
sinais de hipoestesia térmica ou mecânica ao 
mesmo tempo. Ainda assim, os mecanismos pa-
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tológicos do SFN e da sensibilização da dor 
ainda são desconhecidos (RUSCHER et al., 
2020). 

 

4. RESULTADOS 
 
Encontraram-se na literatura vários dados 

referentes a manifestação da dor em pacientes 
com leucemia. Dessa forma, pode-se evidenciar 
que suas etiologias abrangem desde a infiltra-
ção de células neoplásicas com consequente 
acúmulo e estimulação álgica mediante um qua-
dro inflamatório de origem oncológica até as 
consequências do tratamento a longo prazo 
muitas vezes com efeitos adversos promotores 
de dor.  

Dessa forma, diferentes técnicas podem ser 
empregadas com o benefício de proporcionar 
um alívio ou até mesmo diminuir a sensibili-
dade álgica como o emprego de técnicas como 
acupuntura, radioterapia, cinesioterapia e aboli-
ção de algumas medicações neurotóxicas que 
prejudicam o prognóstico do paciente. O que é 
notável em exemplos como o uso da medicação 
vincristina em abundância agravando o estado 
de dor física e mental dos doentes oncológicos. 

 

5. CONCLUSÃO 
 
A leucemia apresenta repercussões muitas 

vezes com prognóstico desfavorável, nesse 
contexto, temos os cuidados paliativos como 
uma forma de minimizar o sofrimento desse 
indivíduo, trazendo qualidade de vida, digni-

dade e principalmente o conforto nesse momen-
to final, fazendo com que haja o controle da dor 
(DA SILVA FERREIRA, et al., 2021). 

O controle da dor nos pacientes terminais 
com LLA é o mais importante a ser realizado 
em todo o cuidado paliativo, pois a dor faz parte 
do processo fisiopatológico da doença, sendo 
assim, administrar medicação ao paciente se 
torna necessário para proporcionar alívio. Mui-
tas vezes não apenas o alívio físico, como tam-
bém o emocional e espiritual desse indivíduo 
(PERONDI, et al., 2019). 

Como forma de aliviar a dor de pacientes 
com Leucemia temos a opção da acupuntura 
aplicada na oncologia pediátrica, que seria 
extremamente eficaz nas queixas álgicas. Dessa 
forma, haveria a redução das dores nesses paci-
entes e a acupuntura entraria no programa pa-
drão de tratamento como uma opção de terapia 
complementar (VAREJÃO, et al., 2022).  

Sendo assim, fica evidenciado a importân-
cia do manejo da dor em pacientes com leuce-
mia, seja ela feita por meio da acupuntura, do 
cuidado paliativo para pacientes terminais, por 
meio de medicações, entre outros. Dessa ma-
neira, proporcionar o alívio da dor a esses indi-
víduos gera como consequência uma melhora 
na qualidade de vida, um aumento da espe-
rança, uma melhora no prognóstico e sobretudo 
alimenta a força para esse paciente continuar 
lutando contra essa doença, tudo isso propor-
cionado pelo manejo correto e adequado para 
cada tipo de paciente visando a melhora do seu 
quadro. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O câncer de pulmão é uma das neoplasias de 
maior incidência no mundo, além de ser o que 
mais leva à óbito. Considerando-se todos os ca-
sos desse tipo de neoplasia, cerca de 13 a 15% 
sobrevivem em um período de 5 anos. Embora 
o arsenal terapêutico tenha aumentado, o câncer 
de pulmão tem se tornado mais agressivo e é o 
único cuja incidência de morte está aumentando 
(UEHARA, et al., 1998). De acordo com o 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), espera-se 
30.200 novos casos no Brasil, no ano de 2020, 
sendo que, no estado de Mato Grosso, a 
incidência de casos de câncer de traqueia, 
brônquios e pulmão que se espera para o mesmo 
ano, é de 210 casos em indivíduos do sexo 
masculino, enquanto para o sexo feminino é de 
110 casos (BRASIL, 2020). 

Estudos mostram que houve aumento signi-
ficativo em indivíduos do sexo feminino, em 
relação a indivíduos do sexo masculino. A justi-
ficativa para este fato é, provavelmente, em vir-
tude de diferenças na prevalência do uso do 
tabaco. Sobre a faixa etária mais acometida, 
têm-se, nos homens, uma maior mortalidade 
naqueles com idade a partir de 65 anos e em 
mulheres de todas as idades (ARAÚJO et al., 
2018).  
A causa principal do desenvolvimento desta 
neoplasia é o tabagismo (ZAMBONI, 2002). 
Sabe-se que o risco para este tumor entre os 
fumantes é 17 vezes maior no sexo masculino e 
11 vezes maior no sexo feminino, quando com-
parados aos que não fumam (UEHARA, et al., 
1998). Nos últimos anos, observou-se estabi-
lização da mortalidade por câncer de pulmão no 
sexo masculino e seu acréscimo no sexo femi-
nino. Esse fato é justificado pela modificação 
do hábito de fumar: os homens estão deixando 
este hábito em maior número do que as 
mulheres (BRASIL, 2019). Além disso, há uma 
relação inversa entre a idade do início do 

tabagismo e a mortalidade por esse tipo de 
câncer (ARAÚJO et al., 2018). Outros fatores 
de risco incluem exposição à poluição do ar, 
idade avançada – entre 50 e 70 anos – infecções 
pulmonares de repetição, histórico familiar de 
câncer de pulmão e exposição ocupacional a 
alguns agentes físicos ou químicos (BRASIL, 
2020). 

Em relação às manifestações clínicas da 
doença, há aqueles que são assintomáticos e os 
sintomáticos. Nestes últimos, pode haver os 
efeitos locais – tosse, hemoptise, dor torácica, 
sibilos ou estridor e dispneia, porém, caso haja 
metástase, os efeitos são sistêmicos, incluindo 
rouquidão e paralisia do diafragma, derrame 
pleural, síndrome da veia cava superior e me-
tástases em fígado, coração, suprarrenais, siste-
ma nervoso central e ossos (UEHARA, et al., 
1998). Diante de uma suspeita de câncer de 
pulmão, deve-se solicitar radiografia de tórax 
complementado por uma tomografia computa-
dorizada. Porém, para confirmar o diagnóstico 
solicita-se a broncoscopia, que permite realiza-
ção de biópsia. Uma vez confirmado, faz-se o 
estadiamento da doença a fim de verificar se há 
disseminação (BRASIL, 2020). 

O objetivo deste estudo foi avaliar a ten-
dência histórica da incidência de câncer de pul-
mão na grande Cuiabá, Brasil, no período de 
2000 a 2016. 
 

2. MÉTODO 
 

Realizou-se um estudo observacional analí-
tico do tipo ecológico, através da análise de 
tendência temporal da incidência do câncer de 
pulmão na grande Cuiabá, Brasil, entre 2000 e 
2016. Neste tipo de estudo não existe infor-
mação sobre a doença e exposição do indivíduo, 
mas sim do grupo populacional como um todo. 

Foram utilizados dados secundários obtidos 
do banco de dados do Instituto do Câncer 
(INCA) de Mato Grosso, Brasil, a partir da 
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ferramenta de controle VIGICAN. Primeira-
mente calculou-se as taxas de incidência de 
câncer de pulmão para a grande Cuiabá, Brasil, 
no período de 2000 a 2016, segundo tipo de 
sexo (feminino e masculino) e faixa etária (30-
39 anos, 40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 
70-79 anos e 80 anos ou mais). 

Os dados foram utilizados na análise de 
tendência das taxas de incidência através da 
estimativa de modelos de regressão polinomial. 
Objetivou-se encontrar a equação de regressão 
que melhor representasse a relação existente 
entre a variável dependente (Y), o coeficiente 
de incidência, e a variável independente (X), o 
tempo em anos do estudo. 

Foram experimentados os seguintes mode-
los de regressão polinomial: 

A) Linear (1ª ordem): Y = β0 +β1X 
B) 2ª ordem: Y = β0 + β1 X + β2 X2 
C) 3ª ordem: Y = β0 + β1 X + β2 X2 + β3 

X3 
A escolha do modelo que melhor descre-

vesse a relação entre as variáveis dependeu da 
análise do gráfico de dispersão, se elegendo a 
curva que apresentasse o maior coeficiente de 
determinação (R²), analisando-se conjuntamen-
te o que apresentasse maior significância esta-
tística (p-valor < 0,05). Também se privilegiou 
o modelo mais parcimonioso, em caso com coe-
ficientes de determinação e p-valores próximos.  

Para evitar a correlação existente entre uma 
observação e a observação anterior a correlação 
serial, optou-se por não trabalhar com os valo-
res de X e sim com o ponto médio da série 
histórica. Portanto, o termo (X - 2008) repre-
senta a variável centralizada. Por exemplo, para 
o modelo linear, tem-se: YT = β0 + β1 (X - 
2008). 

O presente levantamento foi realizado pelo 
Ministério da Saúde, logo, por se tratar de ban-

co de dados secundários, já alimentados, de do-
mínio público e acesso irrestrito, não se fez ne-
cessária sua apreciação por parte do sistema de 
Comitês de Ética em Pesquisa e da Comissão 
Nacional de Ética em Pesquisa (CEP-CONEP), 
conforme prevê a Resolução do Conselho Na-
cional de Saúde (CNS) nº 510, de 7 de abril de 
2016 (BRASIL, 2016). 

Foi utilizado o software SPSS (20ª versão) 
na construção dos modelos de regressão polino-
mial, previsão de linhas de tendência e todas as 
análises estatísticas. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Foram feitas análises da tendência da inci-

dência de câncer de pulmão nos sexos feminino 
e masculino, por faixa etária a partir dos 30 anos 
de idade, na grande Cuiabá. Houve uma tendên-
cia ao aumento de incidência de CA de pulmão 
no sexo feminino e diminuição no sexo mascu-
lino, sendo esta tendência estável nos idosos 
com 80 anos ou mais, em ambos os sexos.  

 
3.1. Análise sexo masculino 
De acordo com as análises feitas em relação 

à tendência da incidência de câncer de pulmão 
em homens, nota-se que entre 30 a 39 anos a 
tendência é crescente (p < 0,05), assim como 
entre 40-49 anos. Já entre 50 e 79 anos a ten-
dência se mostrou decrescente (p < 0,05), ha-
vendo uma redução no número de casos novos 
nestes dezessete anos. Em idosos com 80 anos 
ou mais, a tendência se manteve estável (p > 
0,05) e o coeficiente padronizado decrescente 
(p <0,05). Todas as faixas etárias se manti-
veram estatisticamente significativas, com ex-
ceção da faixa de indivíduos com 80 anos ou 
mais, conforme observado na Tabela 16.1.
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Tabela 16.1 -  Resultado da análise de tendência da incidência de câncer de pulmão no sexo masculino, na grande 
Cuiabá, 2000 a 2016. 

Faixa etária Modelo R² p Tendência 

30-39 anos y=10,08-1,65x+0,70x2 0,442 p< 0,05 Crescente 

40-49 anos y = 14,17 - 1,74x  0,061x2 0,552 p< 0,05 Crescente 

50-59 anos Y=50,24-12,83x+1,69x2-0,06x3 0,432 p< 0,05 Decrescente 

60-69 anos y=52,41+8,69x-0,54x2 0,396 p< 0,05 Decrescente 

70-79 anos y = 190,38 – 4,71x 0,192 p> 0,05 Estável 

80 + y = 217,17 – 2,35x 0,02 p>0,05 Estável 

Coeficiente 
Padronizado 

y = -25,45 – 0,53x 0,32 p< 0,05 Decrescente 

 

Em relação ao sexo feminino, pode-se ob-
servar que apenas a faixa etária 50 a 59 anos e 
o coeficiente padronizado foram estatística-
mente significantes, apresentando tendência 

crescente (p < 0,05). As outras faixas foram 
estáveis (p > 0,05) e estatisticamente não si-
gnificantes, conforme observado na Tabela 
16.2.

 

Tabela 16.2 - Resultado da análise de tendência da incidência de câncer de pulmão no sexo feminino, na grande Cuiabá, 
2000 a 2016. 

Faixa etária Modelo R² P Tendência 

30-39 anos y = 0,95 + 0,25x 0,009 p> 0,05 Estável 

40-49 anos y = 6,36 + 0,32x 0,002 p> 0,05 Estável 

50-59 anos y = 26,26 - 2,66x  + 0,17x2 0,301 p< 0,05 Crescente 

60-69 anos y = 37,73 + 1,07x 0,177 p> 0,05 Estável 

70-79 anos y = 81,27 + 1,29x 0,050 p>0,05 Estável 

80 + y = 93,76 – 0,46x 0,2491 p>0,05 Estável 

Coeficiente 
Padronizado 

y = 12,97 – 1,66x + 0,189x2 - 0,01x3 0,478 p< 0,05 Crescente 

 
Este estudo encontrou uma tendência de-

crescente nos números do sexo masculino, ape-
sar de que na faixa etária até 49 anos a tendência 
foi crescente. Por outro lado, nas mulheres, a 
tendência geral foi crescente, apesar de que em 
faixas etárias maiores as tendências apresen-

tarem estabilidade. Também houve uma ten-
dência à estabilidade na faixa etária dos idosos 
com 80 anos ou mais, em ambos os sexos.  

A diferença na tendência de incidência de 
câncer de pulmão segundo sexo tem pos-
sivelmente associação com as características 
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distintas da exposição ao tabagismo entre ho-
mens e mulheres. Alguns estudos indicam que 
a análise da variação na tendência da incidência 
segundo sexo e faixa etária fundamenta-se nos 
diferentes comportamentos do uso do tabaco ao 
longo dos tempos (KURE et al., 1996; MALTA 
et al., 2016; MERRILL, & WEED, 2001; 
WHO, 2017). 

Estudos demonstraram o aumento da mor-
talidade por câncer de pulmão desde os anos de 
1940. Na Europa, a mortalidade se estabilizou 
ou reduziu entre os homens e aumentou entre as 
mulheres nas últimas décadas, sendo que gran-
de parte dos estudos atribuiu essa mudança à 
modificação do hábito de fumar (ARRIETA & 
LAZCANO, 2019; MALTA et al., 2016; 
WHO, 2017). 

A decisão de cessação e busca de solução à 
dependência tabágica também é diferente na 
dependência do sexo. Um estudo encontrou que 
mulheres tinham 31% menos chances de parar 
de fumar (definido como abstinência de 30 dias 
no momento da entrevista) em comparação aos 
os homens, e a desistência bem-sucedida foi 
menor nestas. Este estudo também apresentou 
que houve menor uso deste medicamento para 
cessação do tabagismo com (13% mulheres vs. 
20% homens) (SMITH, et al., 2015). 

É importante observar que as mulheres 
também obtiveram pontuações mais altas do 
que os homens em várias escalas relacionadas 
aos riscos percebidos de parar de fumar. Em 
relação à sintomas como angústia, ganho de 
peso e afeto negativo, entre outros, estas estão 
mais presentes em mulheres, o que pode levar à 
maiores taxas de insucesso em relação à 
cessação tabágica (COSTA et al., 2016). Por 
outro lado, um estudo de ex-fumantes na 
Noruega descobriu que os homens eram mais 
propensos a relatarem terem parado de fumar 
em busca da melhora da saúde e aparência 
física, sugerindo a possibilidade da existência 
de um componente cultural nas diferenças de 

gênero sobre os motivos para a desistência do 
hábito tabágico (SMITH, et al., 2015). 

Sobre o sexo feminino, houve uma tendên-
cia crescente na incidência de CA de pulmão na 
faixa etária entre 50-59 anos, sendo esse um 
padrão mais tardio de acometimento. O cres-
cimento na tendência de CA de pulmão no sexo 
feminino pode estar associado à alguns fatores 
genéticos e hormonais (KURE et al., 1996). O 
tabagismo feminino também pode estar as-
sociado a outros tipos de neoplasias. Estudos 
demonstraram que mulheres fumantes e em te-
rapia de reposição hormonal apresentavam ris-
co relativo dobrado para adenocarcinoma em 
relação às fumantes que não usam estrogênio. 
No entanto, mulheres que usaram estrogênio e 
nunca fumaram não tiveram risco significativo 
para esta enfermidade (MAO et al., 2016; 
RODRIGUEZ-LARA, et al., 2018; TABAJA-
RA et al., 2010). 

Não se desconsiderando essas característi-
cas genéticas entre homens e mulheres, estudos 
recentes demonstram um efeito geracional, 
onde mulheres aderiram ao uso de cigarros mais 
tardiamente, quando comparadas aos homens 
(MALTA et al., 2019). Desta maneira, o câncer 
de pulmão também ocorre mais tardiamente, 
em especial nas faixas etárias que compreende 
o fim da fase adulta das mulheres, conforme o 
encontrado no presente estudo. Contudo, nas 
faixas etárias mais avançadas, o hábito tabágico 
feminino foi menor, o que reflete em riscos 
menores para câncer de pulmão nessas mulhe-
res. Conforme o aumento da prevalência de 
tabagismo nas gerações mais jovens de mulhe-
res, o risco de incidência de câncer de pulmão 
bem como o aumento da taxa de mortalidade 
especifica por esta neoplasia tende a se igualar 
ao dos homens (ARRIETA & LAZCANO, 
2019; MALTA et al., 2016). 

Quanto às tendências das prevalências mun-
diais de tabagismo, observa-se, nos homens, 
uma lenta redução da prevalência de tabagismo, 
tanto em países desenvolvidos como naqueles 
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em desenvolvimento. Tal redução tem sido 
maior nos homens de classes sociais mais favo-
recidas (ARAÚJO, et al., 2004; TABAJARA et 
al., 2010; TSUKAZAN et al., 2017). Já, a ten-
dência da prevalência nas mulheres é diferente 
daquela observada no sexo masculino. Com 
exceção de alguns países desenvolvidos como 
Austrália, Canadá, EUA e Reino Unido, onde já 
se evidencia redução do tabagismo no sexo 
feminino, nos demais, encontra-se, na sua 
maioria, tendência de aumento do tabagismo 
entre as mulheres (TABAJARA et al., 2010; 
TSUKAZAN et al., 2017). 

Em relação à distribuição regional no 
Brasil, um estudo de série temporal de morta-
lidade abrangendo o período de 1996 a 2011 e 
o grupo etário de 30 a 69 anos, devido à prio-
ridade dada ao monitoramento dos óbitos en-
controu taxas mais elevadas em homens que em 
mulheres, sendo a região Sul a que apresentou 
maior risco de morte em 1996 e 2011 (MALTA 
et al., 2016). Cumpre dizer que nessa mesma 
pesquisa, a Região Centro-Oeste, que abrange o 
locus de avaliação, foi uma de que apresen-
taram prevalências e aumento medianos de ta-
bagismo, comparadas as demais, tanto em 
relação ao tabagismo feminino, quanto mascu-
lino. 

Salienta-se a necessidade de aprofunda-
mento dos resultados obtidos tendo em vista 
que os mesmos não podem ser generalizados, 
pois se trata de uma amostra não probabilística. 
É necessário pontuar que a literatura sobre 
câncer de pulmão é basicamente internacional, 
dificultando a comparação com nosso estudo. 

Assim é importante dar seguimento com novos 
estudos, a partir de amostras probabilísticas e 
hábitos comportamentais relacionados ao taba-
gismo a fim de ampliar a compreensão sobre o 
acometimento da neoplasia pulmonar e também 
da sua relação com sexo e faixa etária. 

Na era da medicina personalizada, é es-
sencial que estudos subsequentes considerem 
que pode haver diferenças nas características 
clínico-patológicas, na resposta à terapia e na 
sobrevida de pacientes com câncer de pulmão 
que podem ser atribuídas ao sexo e à expressão 
de marcadores hormonais. 
 

4. CONCLUSÃO 
 
Observou-se uma tendência decrescente 

nos casos de câncer de pulmão nos homens, 
apesar de na faixa etária de 30 e 49 anos 
verificou-se tendência crescente. Em relação ao 
sexo feminino, a incidência de câncer de pul-
mão foi crescente.  

O presente estudo avaliou a tendência 
histórica da incidência de câncer de pulmão na 
grande Cuiabá e salienta a necessidade de estu-
dos aprofundados no Brasil que possibilitem 
observar os fatores que têm levado ao aumento 
da incidência verificada no sexo feminino e a 
diminuição do sexo masculino. 
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