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APRESENTACAO

A medicina ndo para de evoluir e os grandes e constantes desafios por ela
enfrentados na busca de promover a satde fortalecem e enobrecem esse
vasto objetivo de prevenir, tratar e curar o ser humano.

Nesse contexto a Unidade de Ginecologia Oncoldégica (UGON) do
Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) otimiza este proposito
realizando ag¢does de combate ao Céancer Ginecoloégico,
predominantemente aquelas pertinentes ao seu tratamento cirurgico.

O presente Protocolo de Conduta objetiva revisar e atualizar os
procedimentos de diagnostico e tratamento do cancer ginecologico
enfocando-os de maneira pratica e objetiva a fim de desmistificar seu
estigma. Para crid-lo e efetiva-lo a equipe que compde a UGON
disponibilizou trabalho, estudos, conhecimento, criatividade e
compromisso institucional.

Atenta ao intuito de melhor assistir essa clientelaa UGON almeja também
que este Protocolo possa servir de referéncia aos estudiosos que atuam
nessa drea médica.

Ha de se conceber que esta obra ¢ fruto de um trabalho dindmico e continuo
passivel de criticas e sugestoes. Para o progresso, evolucao e atualizagao

de uma proxima publicagdo estas serao bem vindas.

Unidade de Ginecologia Oncologica
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A Neoplasia Intra-epitelial Vulvar (NIV) ¢ a designacgdo genérica de um espectro de
alteragdes morfologicas que se acredita ter potencial precursor para o cancer invasivo
da vulva e com caracteristicas histologicas de displasia escamosa. Sdo consideradas
duas origens diferentes: uma ocorre em pacientes mais jovens, com fatores de risco
semelhantes aqueles associados com a neoplasia intra-epitelial cervical (Human
Pappilomavirus - HPV, tabagismo e multiplos parceiros sexuais) e outra de ocorréncia
em pacientes mais velhas, com historia de prurido vulvar por muitos anos, ou seja,
relacionada a um processo inflamatdrio cronico (liquen escleroso e/ou hiperplasia de
células escamosas), podendo coexistir oundo com o HPV.

Nao ha publicagio cientifica que atribua potencial pré-maligno da NIV I ou mostre que
possa progredir para NIV II1. Os estudos dao enfoque a NIV Il e II como precursora do
cancer vulvar. A NIV I pode constituir um processo viral ou reativo sem auténtico
potencial neoplésico, como nos casos de candidiase, psoriase, micropapilomatose,
dermatite seborréica etc.

A International Society for the Study of Vulvar Disease (ISSVD) em 1976, agrupou as
expressdes doenca de Bowen, papulose bowendide, eritoplasia de Queyrat e doenga de
Paget como carcinoma in situ. Apo6s varias alteracdes em relagdo as definigdes, em
1987 preconizou-se a designagdo de neoplasia intra-epitelial vulvar do tipo epitelial
(neoplasia intra-epitelial grau I, II e III) e ndo-epitelial (Doenga de Paget e melanoma
in situ), pela ISSVD e pela International Society of Gynecological Pathologists
(ISGP). Atualmente depois de 2004, a NIV I passou a ser designada apenas como
infecgdo por HPV ou condiloma acuminado e as NIV Il e Il apenas como NIV.

A NIV tem uma taxa de progressdo para o cancer invasivo de vulva de 2 a 4% quando
consideradas todas as idades. Contudo, essa taxa pode atingir 30% quando acomete
pacientes mais velhas. O cancer de vulva representa 3 a 5% das neoplasias
ginecoldgicas malignas, com relatos de até 8%, sendo isso atribuido ao aumento da
expectativa de vida. Estimam-se para 2009 nos Estados Unidos, 3.580 casos novos de
cancer de vulva e 900 6bitos. Nao existe estimativa de cancer de vulva no Brasil.

I-VARIACOES ANATOMICAS:

As variacdes anatomicas da vulva sdo caracteristicas particulares ndo patoldgicas que
podem ser confundidas com algumas doencas vulvares.

* Micropapilomatose vulvar:
— Papilas simétricas, multiplas e bilaterais;
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— Superficie regular;
— Vasosregulares;
— Acetobranqueamento ausente ou discreto.

Manchas de Fordyce:
— Glandulas sebaceas normais e amareladas;
— Mais visivel na puberdade, gravidez e com tratamento hormonal.

I1-LESOES BENIGNAS.

* Liquen escleroso;
* Hiperplasia de células escamosas;
* Outras dermatoses:

— Dermatite seborréica;

— Psoriase;

— Liquen simples cronico;

— Liquen plano etc.

III- LESOES PRE-MALIGNAS.
1-Classificacdo pelaISSVD e ISGP, 2005:

a) Tipo escamoso:

* Neoplasiaintra-epitelial vulvar tipo usual basal6ide, condilomatosa e mista;
* Neoplasiaintra-epitelial vulvar diferenciada;

* Neoplasia intra-epitelial vulvar ndo classificada.

b) Tipo ndo-escamoso:
* Doencade Paget;
* Melanoma in situ.

2 —Diagnéstico.

a) Anamnese;

b) Exame fisico e ginecoldgico;

¢) Vulvoscopia:

* Observagao macroscopica da vulva, corpo perineal, regides perianal e anal;
* Observagao colposcopica da vulva, corpo perineal, regides perianal e anal;
Aplicacao do acido acético a 5%, deixando atuar por 3 a 5 minutos;

* Mapear as alteragdes encontradas;

* Biopsiar as lesoes suspeitas.
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VULVA

Passos da vulvoscopia e seus achados.

Vulvocospia

Achados normais

Achados anormais

Avalia¢do antes da
aplicag@o do acido acético
a3%-5%

Linha de Hart
Hiperplasia das glandulas
sebaceas

Liquen escleroso
Liquen plano
Hiperplasia de células escamosas

Avaliagdo ap6s a aplicacao
doacido acéticoa3%-5%

Micropapilomatose
Epitélio acetobranco
inespecifico

Condiloma acuminado
NIV
Cancer invasivo

d) Biopsia:
* Antissepsia;

* Anestesialocal: lidocaina: 1 ou2%;

¢ Instrumentos:
— Pingade Keyes;

— Pinca Gaylor-Medina;

— Lamina fria;

— Cirurgia de alta-freqiiéncia.
* Gel hemostatico ou sutura simples.

3—-Conduta.

a) HPV: Tratar apenas pacientes sintomaticas.

b) Condilomatose vulvar:

« Acido tricloroacético (ATA) a 90%: uma vez por semana até 4 vezes;

* Podofilotoxina: gel ou solucdo diluida a 0,5%. Pode ser aplicado pela propria
paciente. Seu uso esta restrito as lesdes verrucosas de pele (ndo deve ser usado em
mucosa). Aplica-se duas vezes ao dia, por trés dias, descansa-se 4 dias e pode ser
repetido semanalmente até o desaparecimento das lesdes num total de 4 semanas.
Nao deve serusado em gestantes;

* LesOes extensas: exérese;

* Recidiva e persisténcia: imiquimod. Aplicag@o a noite e retirada na manha seguinte
com agua e sabao, tr€s vezes por semana, por 16 semanas.

* Podofilina e interferon: ndo sdo mais usados.

c)NIV:
* Pacientesjovens:

— Imiquimod: 3 vezes por semana. Periodo maximo de uso16 semanas;
— Lesdo remanescente apds tratamento com imiquimod: exérese.
* Pacientesidosas importante descartar doenca invasiva:
— Lesdo tnica: excisdo da lesdo com margem de segurangade lcm;
— Lesdes multifocais: hemivulvectomia ou vulvectomia simples.
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d) Doenca de Paget e Melanoma in situ:
* Excisdo local ampla com biopsia de congelacao;
* Havendo margens comprometidas: excisao.

4 —Seguimento.

Ambulatorial de 3 em 3 meses no primeiro ano. A seguir semestral com:
a) Exame clinico e ginecoldgico;

b) Vulvoscopia;

c) Colpocitologia oncotica;

d) Colposcopia.

IV-CANCER INVASIVO.

1 - Estadiamento clinico-cirtirgico — FIGO (Federacio Internacional de
Ginecologia e Obstetricia), 2009:

Estadio 0 Carcinoma in situ— NIV

Estadio I: Tumor confinado a vulva e/ou perineo com 2 cm ou de menor tamanho.
Auséncia de metastases linfonodal.

Estadio [a: Invasdo do estroma até 1 mm.

Estadio Ib: Invasdo do estroma maior que 1 mm.

Estadio II: Tumor confinado a vulva e/ou perineo com mais de 2 cm de tamanho.
Auséncia de metastases em linfonodos.

Estadio III: Tumor de qualquer tamanho que invade uretra e/ou vagina e/ou anus, ou
presenca de linfonodos regionais unilaterais metastaticos.

Estadio IIla: metastase em 1 linfonodo>5mmou 1-2 linfonodos <5 mm,;

Estadio I1Ib: metastase em 2 ou mais linfonodos >5 mm ou 3 ou mais linfonodos <5 mm;
Estadio IIlc: linfonodos positivos com comprometimento extracapsular.

Estadio [Va: O tumor invade uretra superior, mucosa da bexiga, mucosa do reto; 0sso
pélvico e/ou linfonodos regionais
Estadio IVb: Qualquer metastase a distancia, incluindo os linfonodos pélvicos.

2 —Diagndstico.

a) Os mesmos procedimentos usados no diagnostico das lesdes precursoras.
b) Exames para estadiamento:

* Radiografia de torax;

* Urografia excretora;

* Cistoscopia;

* Retossigmoidoscopia.
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3—-Conduta

a) Estadio la:

* Lesaounica: Excisdo ampla com 1 cm de margem de seguranca;
* Lesdes multifocais: Hemivulvectomia ou vulvectomia simples;
* Nao ¢énesessario arealizagdo de linfadenectomia inguinal.

b) Estadio IbeII:

* Localiza¢do lateral: Vulvectomia com 1 cm de margem e linfadenectomia inguinal
ipsolateral com biopsia de congelagdo. Se houver linfonodos comprometidos
realizar linfadenectomia femoral e contralateral;

* Localizagao central: Vulvectomia radical com linfadenectomia inguinal bilateral e
bidpsia de congelagdo. Se houver linfonodos inguinais comprometidos, realizar a
linfadenectomia femoral e complementacdo com radioterapia pélvica.

c¢) Estadio II1:
* Cancer localmente avangado: quimiorradioterapia visando tornar ressecavel um
tumor anteriormente inoperavel.

d) EstadioI'Va:
* [gual ao Estadio I1l. Possibilidade de exenteracao pélvica.

e) Estadio [Vb:
* Tratamento paliativo.

4 —Seguimento.

Ambulatorial de 3 em 3 meses no primeiro ano. A seguir semestral com:
a) Exame clinico e ginecologico;
b) Genitoscopia.

No primeiro controle apds o tratamento e anualmente:

a) Radiografia de torax;

b) Ultrassonografia pélvica e abdominal;

¢) Nasuspeita de recorréncia: tomografia computadorizada ou ressondncia magnética.

5—-Recidivas.

Considerar a localizagao:

a) Recidivas locais: nova excisdo cirurgica ou radioterapia.
b) Recidivas regionais e distantes:

* Naregido inguinal associa-se umanova cirurgia com RT;
* Nos demais casos: QT.
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V- CASOSESPECIAIS.

a) Carcinoma verrucoso ou condiloma gigante ou Doenga de Biische-Lowenstein:
* Excisdo ampladalesdo ou vulvectomia simples.

b) Doenga de Paget com adenocarcinoma subjacente:
* Vulvectomiaradical com linfadenectomia inguinal bilateral.

¢) Carcinoma da glandula de Bartholin:
* Vulvectomia radical com linfadenectomia inguinal bilateral acrescida da dissecgdo
externa em torno da glandula.

d) Carcinoma adenocistico da glandula de Bartholin:
* Excisdo local ampla com margem de seguranga ¢ linfadenectomia inguinal
ipsolateral.

¢) Sarcoma:

Considerar o grau histologico:

* Baixo grau: Excisao local ampla;
* Outros: Vulvectomia radical.

f) Melanoma:
¢ Estadiamento melanoma:

NIVELDE CLARK NIVEL DE BRESLOW
I—Intra-epitelial = Melanoma in situ <0.75 mm
II-Dermopapilar 0.76 - 1.50mm

IIT - Atinge a camada reticular sem invasao 1.51 - 2.25mm

IV —Estende-se para a camada reticular da pele 2.20 - 3.0 mm

V —Invade o tecido celular subcutaneo >3 mm

* Tratamento:
—Nivel I oull da classificagdo de Clark: Excisdo local ampla;
—Nivel IIl em diante: Vulvectomiaradical com linfadenectomia inguinal bilateral.
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VI - ALGORITMO.

Cancer de Vulva

e D S

Estadio Ia Estadio Ib e I1 Estadio IIT Estadio IVa Estadio IVb
£ ‘
Localizagdo| |Localizagio Quimiorradiacao
lateral central

\4
¢/ A Vulvectomia radical +

LIT* radical + LIB** v
v Tratamento
. . . paliativo:
A A 4 Quimiorradiacao RT, QT
Biopsia de congelagdo Cirurgia higiénica
v \L \l
Excisdo local ampla Resposta satisfatoria: Vulvectomia
.o . Se linfonodos radical + LIB**, Se indicado:
Hemlvulve.ctOfnla ou comprometidos: exérese da por¢io
Vulvectomia simples Linfadenectomia distal da vagina, uretra e Anus
femoral

*LII: Linfadenectomia Inguinal Ipsolateral.
**LIB: Linfadenectomia Inguinal Bilateral.
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VAGINA

A vagina raramente ¢ sitio de neoplasia maligna e ocupa o quinto lugar em incidéncia
no trato genital, ap6s o colo, endométrio, ovario e vulva. Dentre as lesdes precursoras,
aneoplasia intra-epitelial vaginal (NIVA) corresponde a 0,4%. O carcinoma primario
de vagina é um tumor raro e corresponde de 1 a 2% dos canceres ginecologicos

Cerca de 70 a 80% das pacientes tem mais de 60 anos, com excecdo dos tumores
associados a exposicdo ao dietilestilbestrol (DES) intra-utero (adenocarcinoma de
células claras), que aparecem entre os 17 € 21 anos. As lesdes metastaticas sdo duas a
trés vezes mais freqlientes que o carcinoma primario e sdo provenientes do colo,
endométrio, ovario, vulva, reto, uretra, bexiga e do coriocarcinoma.

I-LESOES PRECURSORAS.
1-Classificacao.

Neoplasia intra-epitelial vaginal (NIVA):

a) Neoplasia intra-epitelial grau I (NIVAI);

b) Neoplasia intra-epitelial grau II (NIVAII);
c¢) Neoplasia intra-epitelial grau I[IT (NIVATII).

2 —Diagnéstico.

a) Anamnese;

b) Exame clinico e ginecologico;
¢) Colpocitologia oncotica;

d) Colposcopia;

e) Biopsia.

3—-Conduta.

a) NIVATI: Observagao e controle rigoroso.

b) NIVAII e NIVAIII: Excisdo local ampla com margem de seguranca.
c¢) Outras opgoes terapéuticas:

* Acido Tricloroacético (ATA) a 90%;

* Microfragmentacéo;

* Colpectomia parcial.
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II- CANCERINVASIVO.

1-Estadiamento — FIGO, Rio de Janeiro, 1988:
Estadio 0: Carcinoma in sifu, carcinoma intra-epitelial.
Estadio I: Tumor restrito a parede vaginal.

Estadio II: Tumor invade o tecido subvaginal, porém sem apresentar extensdo a parede
pélvica.

Estadio I1I: Tumor estende-se até parede pélvica.

Estadio I'V: Tumor estende-se além da pelve verdadeira e/ou envolve a mucosa da
bexiga ou reto. O edema bolhoso ndo permite classificar como estadio I'V.

Estadio IVa: Tumor estende-se além da parede pélvica e/ou envolve a mucosa da
bexiga oureto.

Estadio IVb: Tumor estende-se aos 6rgaos distantes (metastases).

2 —Diagndstico.
a) Os mesmos procedimentos usados no diagnostico das lesdes precursoras.

b) Exames para estadiamento:
* Radiografia de torax;

* Urografiaexcretora;

* Cistoscopia;

* Retossigmoidoscopia.

3—Conduta.
Aradioterapia ¢ o tratamento de escolha.

a) Estadio I e Il com lesdes pequenas menores que 2cm:
* Lesdono terco superior da vagina:
— Pacientes com ttero: histerectomia tipo I1I;
— Pacientes sem utero: colpectomia parcial, radioterapia;
* Lesdono terco inferior da vagina:
— Vulvectomia radical, colpectomia parcial e linfadenectomia superficial, seguida
deradioterapia complementar;
* Lesdonotergo médio:
* Radioterapia.
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b) Estadios I e Il com lesdes maiores que 2 cm e Estadios [l e I'V:

* Radioterapia;

* Possibilidade de quimioterapia paliativa;

* Pacientes com comprometimento da mucosa da bexiga pode se indicar colpectomia
com exenteragdo pélvica anterior.

4 —Seguimento.

Ambulatorial de 3 em 3 meses no primeiro ano. A seguir semestral com:
a) Exame clinico e ginecologico;

b) Citologia oncdtica;

¢) Genitoscopia.

5—Recidivas.

Quimioterapia e exenteragao quando possivel.

III-CASOS ESPECIAIS.

a) Sarcoma Botridide:
* Ressec¢do ampla seguido de quimioterapia.

b) Tumor do seio endodérmico:
* Quimioterapia seguida de colpectomia parcial ou radioterapia.
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IV — ALGORITMO.

Cancer de Vagina

A

(tratamento de escolha)

Radioterapia

ou

3

Estadio I e II

"

Estadio Ill e IV

A

~ ~ Radioterapia
Lesdes <2cm Lesdes > 2cm
Possibilidade de QT
e Exenteracio
pélvica
1/3 1/3 1/3
superior médio inferior

B S T

Com ttero: HTA tipo III
Sem utero: Colpectomia
parcial + RT

Radioterapia Vulvectomia Radical +

Colpectomia parcial +

Linfadenectomia
inguinal superficial
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COLO DO UTERO

A Neoplasia Intra-epitelial Cervical (NIC) ¢ a patologia assintomatica precursora do
cancer do colo uterino. Evidéncias demonstram que o HPV participa em 99,7% na
epidemiologia cancer de colo uterino. A infec¢@o pelo HPV pode existir sob trés
formas: clinica (pouco freqiiente no colo do titero), subclinica e latente.

No Brasil ha elevado indice de incidéncia e mortalidade pelo cancer do colo do ttero.
De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) o nimero de casos novos de
cancer do colo do utero esperado para o Brasil no ano de 2010 sera de 18.430, com um
risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres. O cancer do colo do ttero incide
mais em mulheres de nivel socioecondmico baixo, com inicio de vida sexual precoce,
multiplos parceiros sexuais, alteracdes imunologicas, caréncias nutricionais,
multiparas e fumantes.

I-ALTERACOES NO RASTREAMENTO.
1-—Classificaciao citolégica (Nomenclatura Brasileira):
Atipias celulares:

a) Células atipicas de significado indeterminado:
¢ Escamosas:
— Possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US — Atypical Squamous Cells —
Undetermined Significance);
— Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau — LIE-AG (ASC-H — Atypical
Squamous Cells— High);
* Glandulares (AGUS—Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance)
— Possivelmente ndo neoplasicas;
— Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.
* Deorigemindefinida:
— Possivelmente ndo neoplasicas;
— Nao se pode afastar lesdo intra-epitelial de alto grau.

b) Em células escamosas:

* Lesdo intra-epitelial de baixo grau - LIE-BG (compreendendo efeito citopatico pelo
HPV eneoplasia intra-epitelial cervical grau I);

* Lesdo intra-epitelial de alto-grau (compreendendo neoplasias intra-epiteliais
cervicais graus I e I11);

* Lesdo intra-epitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao;

¢ Carcinoma epidermoide invasor.
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¢) Em células glandulares:

* Adenocarcinoma in situ;

* Adenocarcinoma invasor:
* Cervical,

* Endometrial,

* Sem outras especificacdes.

d) Outras neoplasias malignas:
* Presencga de células endometriais (na pés-menopausa ou acima de 40 anos, fora de

periodo menstrual).

2 — Algoritmo de condutas (INCA -2006).

ASC-US
A
Repetir citologia
em 6 meses
Negativa Positiva

(Sugestiva de lesdao
igual ou mais grave)

A

Repetir citologia
em 6 meses > Colposcopia
Negativa Positiva Sem lesdo Com lesdo
(Sugestiva de lesdao

igual ou mais grave)

! | :

Rotina Repetir citologia Bidpsia
em 6 meses
Rotina apos 2 citologias Recomendacio
consecutivas negativas especifica

17
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ASC -H
Colposcopia
Com lesédo Sem lesdo
\ 4 A
Biopsia Possibilidade de
revisio de lAmina

=

Se possivel e alterar Se possivel mas ndo altera
o laudo o laudo ou impossivel
Conduta de acordo com Repetir citologia e colposcopia
o novo laudo citologico em 6 meses
Apos 2 Citologia Citologia
Citologias sugestiva de sugestiva de
consecutivas LIE-BG ou lesdo igual ou
negativas menos grave mais grave
Rotina Conduta especifica Métodos excisionais
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AGUS

A 4

Colposcopia

3

Sem lesdo Som lesdo
A 4
Coleta do canal Biopsia

Negativa ou atipias Atipias em Negativa Positiva

em células células

escamosas glandulares

\ 4
Conduta especifica Conizacio Recomel}daqﬁo
especifica
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Atipias celulares de origem
indefinida que nao se pode
afastar Lesao de Alto Grau

A 4

Colposcopia
Sem lesdo Com lesdo
A 4 A
Nova coleta citolégica Bidpsia
em 3 meses
S M e S
Mantém o Negativo ou Célul Negativa Positiva
laudo células cuas
glandulares
escamosas .
.. atipicas
atipicas
\ 4 v
Encaminhar Cond’uta Conizagiio Recomer'ldag:ao
ao Centro especifica especifica
Especializado
de Alta
Complexidade

II-ALTERACOES NA COLPOSCOPIA.
1-Terminologia colposcopica Barcelona2002:
I - Achados colposcépicos normais:

a) Epitélio escamoso original;

b) Epitélio colunar;

¢) Zona de transformagao (ZT):

* Tipo 1: ZT ¢ completamente ectocervical e visivel. Pode ser pequena ou grande;

* Tipo 2: ZT tem um componente endocervical, totalmente visivel e componente
ectocervical, pode ser pequeno ou grande;

20
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* Tipo 3: ZT tem um componente endocervical que ndo ¢ completamente
visivel e pode ter um componente ectocervical, que pode ser pequeno ou
grande.

IT—Achados colposcopicos anormais:

a) Epitélio acetobranco;

b) Pontilhado;

¢) Mosaico;

d) Iodo negativo ou parcialmente positivo;
e) Vasos atipicos.

[T - Achados colposcopicos sugestivos de cancer invasor.
IV —Achados colposcopicos insatisfatorios:

a) Jungdo escamocolunar ndo visivel;
b) Inflamacao intensa ou atrofia intensa;
¢) Cérvice ndo visivel.

V —Outros achados colposcopicos:

a) Condiloma exofitico;
b) Queratose;

¢) Inflamacao;

d) Atrofia;

e) Ulcera;

f) Outros.

2 — Algoritmo de condutas (INCA—-2006):
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Satisfatoria

Com lesdo
incompativel com

a citologia

Biopsia

Negativa | | pogitiva
ou sugestiva
positiva de lesdo
sugestiva igual ou
de lesdo mais
menos grave
grave
\ 4 A
l.lepeqr Recomen-
citologia dacdes
em 3 especificas
meses
Conduta
especifica

LIE-AG
Colposcopia
Insatisfatoria
Com lesdo Sem lesao | | Com lesdo |
compativel com
a citologia
4
v Revisao da V
Ver e tratar* lamina Blopsm

I

gl

Possivel Possivel, Positiva Positiva
e altera mas nio sugestiva | | sugestiva
o laudo altera o de lesdo de lesdo

laudo ou igual ou mais
impossivel menos grave
grave
\ 4 A \ 4 \ 4
Conduta Repetir Métodos Encami-
de acordo a excisionais nhar ao
com o citologia Centro
novo em 3 A Especiali-
laudo meses zado de
c1t010g1c0 Alta
Complexi-
dade
Nao e oA
AP Persisténcia
persisténcia do laudo
do laudo

* S0 se realize “VER e TRATAR” quando a colposcopia é satisfatoria, a lesao é totalmente
visivel, seus limites nio ultrapassam o colo do titero e ha concordincia citocolposcopica da

LIE-AG.
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'

Adenocarcinoma
in situ

v

Colposcopia

Sem lesdo

A

Conizacao

|

Sem
invasdo

\ 4

'

Com lesdo

\ 4

Biopsia

Conizacao
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LIE-AG que
nao exclui invasao

\ 4
Colposcopia

Satisfatoria ou Insatisfatoria

—

Com lesdo

A 4

Sem lesdo

Bidpsia

A 4

&

Carcinoma
invasor

N

Encaminhar ao
centro
especializado
de alta
complexidade

*Exceto nos casos com indicios clinicos de sugestivos de invasdo, os quais serao

Conizacao*

Lesao diferente
de carcinoma
invasor

P e

Recomendacao
especifica

encaminhados ao Centro Especializado de Alta Complexidade.

III-LESOES PRECURSORAS.

1-—Classificacao histopatolégica.

Neoplasia intra-epitelial cervical:

a) Neoplasia intra-epitelial cervical grau I (NIC);
b) Neoplasia intra-epitelial cervical grau IT (NIC II);

c¢) Neoplasia intra-epitelial cervical grau III (NIC I1I);

d) Adenocarcinoma in situ.
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2 —Diagnéstico.

a) Anamnese;

b) Exame clinico e ginecologico;
¢) Colpocitologia;

d) Colposcopia;

e) Bidpsia dirigida;

f) Conizagdo.

3—-Conduta.

a) NIC I/ Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo-grau:

* Observagao.

* Tratarinfecgdes associadas;

* Lesdes persistentes apos 1 ano em pacientes acima de 30 anos, resseccdo da lesdo.

b) NIC I e NICIII/ Lesdo intra-epitelial escamosa de alto-grau:

* Conizagdo classica (com bisturi frio: preferéncia pela técnica de Scott) ou por
cirurgia de alta-freqiiéncia oua LASER;

* Em paciente jovem adolescente seguimento ou realizagdo de ressecgdes
economicas;

e Casos em que ha divergéncias entre os métodos diagndsticos (citologia,
colposcopia, bidpsia) ou a lesdo ndo € totalmente visivel na colposcopia € indicada
conizagao classica (Scott);

* Margens comprometidas na peca operatdria: colpocitologia e colposcopia com 6
meses;

* Persisténcia de NIC II/NIC III: Reconizacdo ou histerectomia nas pacientes com
prole constituida;

* Lesdo extensa que atinge o fornice vaginal: Retirar segmento da vagina acometido
juntamente com a conizacao (cirurgia de Maltez).

c¢) Adenocarcinoma in situ:

* Histerectomia;

* Casos selecionados: nulipara com desejo de gestacdo, conizacdo com
acompanhamento rigoroso;

* Margens comprometidas com desejo de gravidez, fazer reconizagdo e
acompanhamento rigoroso.

4 —Seguimento.
Ambulatorial de 3 em 3 meses no primeiro ano. A seguir semestral com:
a) Exame clinico e ginecoldgico;

b) Colpocitologia;
¢) Genitoscopia.
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I1- CANCERINVASIVO.
1-Estadiamento clinico - FIGO 2009:
Estadio 0: Carcinoma intra-epitelial ou in situ.

Estadio I: Tumor confinado ao colo do ttero. Nao se considera extensdo ao corpo
uterino.

Estadio Ia: Tumor pré-clinico, diagnosticado somente pelo microscopio. A invasao do
estroma ¢ considerada at¢ 5 mm de profundidade e at¢é 7 mm de extensdo. A
profundidade dainvasdo ¢ medida da base do epitélio superficial de revestimento ou da
glandula onde se origina.

Estadio Ial: Invasdo estromal minima. Nao ultrapassa 3 mm de profundidade nem
7mm de extensao.

Estadio [a2: Invasdo do estroma entre 3 a 5 mm de profundidade. Extensdo até 7mm. O
comprometimento dos espacos pré-formados (vasculares e linfaticos) ndo alteram o
estadiamento, mas devem ser especificamente registrados.

Estadio Ib: Tumor com lesdes pré-clinicas maiores que as do Estadio Ia ou lesdes
clinicas confinada ao colo.

Estadio Ib1: Lesdes clinicas até 4 cm de didmetro.

Estadio Ib2: Lesdes clinicas maiores que 4cm de didmetro.

Estadio II: Tumor estende-se além do colo do ttero, mas ndo atinge a parede pélvica,
pode envolver a vagina, mas ndo atinge seu tergo inferior.

Estadio Ila: Sem comprometimento parametrial.

Estadio I al: Tumor igual ou menor que 4 cm na maior extensao e envolve menos que
dois tercos superiores da vagina.

Estadio II a 2: Tumor com mais de 4 cm na maior extensdo e envolve menos que dois
tergos superiores da vagina.

Estadio IIb: Comprometimento parametrial evidente.

Estadio III: Tumor estende-se a parede pélvica. Ao toque nao ha espago livre entre o
tumor e a parede pélvica. Pode envolver o terco inferior da vagina. Todos os casos de
uronefrose ou exclusdo renal se incluem neste estadio.

Estadio Illa: Sem extensdo a parede pélvica.

Estadio I1Ib: Extensdo aparede pélvicae/ouuronefrose ou exclusao renal.

Estadio I'V: Tumor estende-se além da pelve verdadeira ou envolve clinicamente a
mucosa dabexiga e/oureto. O edema bolhoso ndo permite classificar como estadio I'V.
Estadio I'Va: Ha extensao aos 6rgdos adjacentes.

Estadio [Vb: Metéstases distantes.
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2 —Diagndstico.

a) Os mesmos procedimentos usados no diagnostico das lesdes precursoras. Exame
clinico, ginecolodgico e toque retal.

b) Exames para estadiamento:

* Radiografia de torax;

* Urografia excretora;

* Cistoscopia;

* Retossigmoidoscopia;

* Tomografia computadorizada e ressonancia magnética, para estudo dos
paramétrios, linfonodos pélvicos e para-adrticos, se disponiveis podem ser usados,
embora ndo sejam padronizados para estadiamento;

* Aressonancia magnética pélvica com contraste nos tumores maiores que 4 cm, pode
avaliar invasao subclinica parametrial e interface dos orgaos.

3-Conduta.
Histerectomias — Piver, Rutledge e Smith; 1974:

Tipo I: histerectomia simples total, sem dissec¢do ou tunelizacdo dos ureteres, com
indica¢do nos casos de lesoes in situ;

Tipo II: a artéria uterina ¢ ligada medialmente ao ureter, preservando o suprimento
sanguineo de sua porc¢ao, metade do ligamento cardinal ¢ removida, assim como o
terco superior da vagina;

Tipo III: cirurgia de Wertheim Meigs, realiza-se a tuneliza¢do completa dos ureteres
com parametrectomia total;

Tipo I'V: adissec¢do ¢ mais ampla, com remogao de % da vagina e ressec¢ao dos vasos
iliacos internos, quando o tumor estende-se lateralmente;

Tipo V: histerectomia radical extensa, ou exenteracdo pélvica; nessa modalidade
cirurgica, removem-se segmentos de ureter, bexiga e reto envolvidos pelo tumor.

a) Estadiolal:

* Conizagdo classica com bisturi (Scott);

* Margem comprometida: complementar com histerectomia total abdominal ou vaginal,

* Nao havendo desejo reprodutivo e ocorrendo patologias uterinas associadas:
histerectomiatipoI;

* Quando houver comprometimento do espago vascular linfatico no estudo dapeca de
conizagao, fazer histerectomia tipo I com linfadenectomia pélvica seletiva.

b) Estadio Ia2:
* Histerectomiatipo I + linfadenectomia pélvica seletiva;
* Pacientes jovens: preservar ovarios (deslocar acima da pelve).
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c) Estadios Ibl e Ila selecionados:

* Histerectomia tipo I1I;

* Geralmente ndo ¢ indicada depois dos 65 anos e também nas muito obesas (ha raras
excegoes);

* Paciente jovem: preservar ovarios (deslocar acima da pelve);

* Haoutras abordagens cirrgicas indicadas em casos selecionados:

— Linfadenectomia por videolaparoscopia + histerectomia vaginal radical (cirurgia
de Schauta);

— Cirurgia de Mitra (linfadenectomia extraperitoneal) + cirurgia de Schauta;

— Videolaparoscopia como abordagem exclusiva na linfadenectomia e
histerectomiaradical;

— Videolaparoscopia com linfadenectomia para exame histopatoléogico dos
linfonodos. Se negativo complementa a cirurgia e se positivo faz-se a
quimiorradioterapia somente;

— Traquelectomia radical de Dargent (paciente jovem que deseja gestar).
* A média de linfonodos retirados por videolaparoscopia ¢ similar a média retirada
por via laparotomica.

d) Estadio b2 e I1a2:

* Quimiorradiacdo exclusiva ou;

* Histerectomia radical (Piver III ou Schauta com linfadenectomia pélvica) +
quimiorradioterapia adjuvante ou;

 Quimioterapia neoadjuvante (trés ciclos de platina 40mg/m’) seguida de
histerectomia radical (Piver III ou Schauta com linfadenectomia pélvica),
freqiientemente seguida por radioterapia adjuvante.

e) Estadio [lando selecionados, I1b, I11, [ Va:

* Quimioterapia e radioterapia externa concomitantes, seguida de braquiterapia;

* A exenteragdo pélvica pode ser indicada em pacientes com doenga central sem
sinais de metastases extrapélvicas.

f) Estadio IVb:

* QT exclusiva;

* O tratamento RT pode ser utilizado nas metéstases a distdncia, com finalidade
antialgica e controle local, como nas metastases dsseas.

4—Seguimento.
No primeiro ano de 3 em 3 meses ¢ apds semestral com:
a) Exame clinico e ginecologico;

b) Colpocitologia;
¢) Colposcopia.
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No primeiro controle ap6s o tratamento e anualmente:

a) Radiografia de térax;
b) Ultrassonografia pélvica e abdominal;
c¢) Na suspeita de recorréncia: tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.

5—-Recidivas.

a) Pacientes tratadas primariamente por cirurgia: radioterapia;

b) Pacientes tratadas primariamente por RT: o tratamento dependera do sitio de
recorréncia e da extensdo da mesma. Na recidiva central sem metéstases pode ser
proposta a exenteracao pélvica (esclarecer a paciente);

c¢) Recidiva que atinge a parede pélvicarealizar o desvio urinario.

III-CASOS ESPECIAIS

a) Cancer do colo do titero e gravidez:
¢ EClal ela2:
— Em qualquer época da gestagao aguardar a maturidade fetal;
— Parto cesariano;
— Tratamento definitivo ap6s o parto.
* ECIbellaselecionados:
— Naprimeira metade da gestagdo tratar com utero cheio;
— Na segunda metade da gestagcdo aguardar a viabilidade fetal — Parto cesariano
(miotomia corporal), seguido de cirurgia tipo I1I;
— Opgdo: 4.000 cGy, aguardar a expulsao do feto e histerectomia tipo 111 apds 40 dias.
* ECllanaoselecionadosalV:
— Na primeira metade da gestacdo: 4000 cGy, aguardar a expulsdo do feto e apos 40
dias complementar a dose de irradiagao;
— Na segunda metade da gestacdo aguardar a maturidade fetal — Parto cesariano
(miotomia corporal) e apos 40 dias realizar RT.

b) Cancer do colo do ttero detectado apos histerectomia simples:
* Radioterapia;

¢) Carcinoma do coto do utero:

* Realizar retirada do coto uterino com paramétrios, manguito vaginal e
linfadenectomia;

* ART ¢é menos adequada pela dificuldade na aplicagdo de sondas e pelo risco para o
intestino (sigmoéide pode aderir ao colo apos a cirurgia).

d) Adenocarcinoma de colo:
* O estadiamento e o tratamento seguem os mesmos principios do carcinoma
€sCcamoso.
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V - ALGORITMO.

Cancer do colo do utero

e

Estadio I Estadio II Estadio IIT e IV
ﬁ ( \ !
! Ibl: I Outros IVa
Ial: A a MaeIIb selecionado
Conizaciio ou Hist. tipo I1I selecionado:
(Hist tipo T) Ib2: Hist. tipo I1I
1a2: Quimiorra- v
_— diaciio . . -
Hist. t II uimiorradiacao X
1st- fipo exclusiva Q exclusiva ¢ Exenteracao
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O cancer do endométrio incide mais em mulheres brancas e ap6s 50 anos, com pico de
incidéncia aos 61 anos de idade. Em 2009 nos Estados Unidos ocorreram 42.160 casos
novos ¢ 7.780 dbitos. No Brasil, sdo esperados anualmente 5.685 casos novos de
adenocarcinoma de endométrio, com uma taxa de 7,6 casos por 100.000 mulheres,
variando de 2,0/100.000 na Regido Norte a 9,9/100.000 na Regido Sudeste. Dentre os
fatores de risco, o mais importante € a exposicao ao estrogénio (terapia de reposicao
hormonal, nulipara, anovulagéo cronica, tamoxifeno etc) sem o efeito da progesterona,
que nesses casos ¢ protetor. Em vista de ser diagnosticado mais freqiientemente em
estagio inicial, d4 a impressao de ser pouco grave, o que ndo ¢ verdade, pois aneoplasia
tem morbidade e mortalidade consideravel nos estadios mais avancgados.

I-ALTERACOES PRECURSORAS.

1—Classificacao

A classificacdo das hiperplasias do endométrio mais aceita ¢ a de Silverberg (1988),
reconhecida pela Sociedade Internacional de Patologia Ginecologica: hiperplasia
simples com e sem atipia e hiperplasia complexa com e sem atipia. O pico de
incidéncia da hiperplasia sem atipia esta em torno dos 50 anos e com atipia 60 anos de
idade. O risco de evolugdo para o cancer ¢:

* Hiperplasia sem atipia
— Simples: 1%
— Complexa: 3%

* Hiperplasia com atipia
— Simples: 8%
— Complexa: 29%

2—Diagnéstico

a) Anamnese;

b) Exame clinico e ginecolédgico;

¢) Colpocitologia;

d) Ultrassonografia transvaginal: o ponto de corte da espessura endometrial normal,
universalmente aceito ¢ menor ou igual a 4-5 mm para pacientes na pos-menopausa.

Para as que fazem tratamento com o tamoxifeno, ha autores que sugerem, o valor de
corte da espessura do endométrio de 8 oude 10mm.
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e) Biopsia do endométrio: nos casos de alteracdo endometrial na ultrassonografia ou
persisténcia da sintomatologia deve-se realizar a bidpsia do endométrio, que pode ser
efetuada por diversos métodos: a cureta de Novak ou outro instrumento similar; a
aspiracdo manual intra-uterina (AMIU) através de uma seringa de vacuo, com menos
complicacdes, quando comparado a curetagem; a histeroscopia diagnostica que permite
observar as caracteristicas do endométrio avalid-las e quando alteradas, biopsia-las.
Outro instrumento para obtenc¢ao de material para estudo do endométrio € a curetagem
uterina que esta indicada quando nao se consegue fazer o diagndstico com os outros
métodos ou na auséncia deles e a paciente persiste com sangramento uterino anormal.

3 -Tratamento

Hiperplasia simples ou complexa sem atipia:

* Menacme: acetato de medroxiprogesterona 10mg/dia a partir do 15°dia do ciclo por
3 ciclos, se persistir a alteracdo menstrual, aumentar a dose para 20mg. Acetato de
megestrol 20 a 40 mg/dia. Acetato de noretindrona: 10mg/dia/14 dias/més durante 6
meses ou continuo ou acetato de ciproterona: 50 a 100mg/dia.

* Perimenopausa: acetato de medroxiprogesterona 20mg/dia a partir do 15°dia do
ciclo por 3 ciclos, avaliar o endométrio, se persistir ou houver recorréncia da
hiperplasia, histerectomia;

* Pos-menopausa: acetato de medroxiprogesterona ou histerectomia.

Hiperplasia simples ou complexa com atipia:

* Na hiperplasia com atipia em pacientes jovens podem-se fazer altas doses de
progesterona e a avaliacdo endometrial apds 3 meses do tratamento inicial. Se o
endométrio se encontrar com caracteristicas benignas, convém induzir a ovulagao e
tentar a gravidez. Nas pacientes na peri ¢ pds-menopausa o tratamento mais
apropriado ¢ a histerectomia total abdominal ou vaginal, exceto nas pacientes sem
condi¢des clinicas para cirurgia.

Outras condutas terap&uticas:

* DIU com levonorgestrel ou endoceptivo: libera 20mcg/24 horas, com duragdo
prevista para 5 anos, pode ser usado na auséncia de atipia;

* Endometrectomia histeroscopica: esta indicada para a paciente com sangramento
uterino anormal resistente ao tratamento clinico, que ndo deseja fazer histerectomia
enaauséncia de atipia endometrial.

Disaia & Creasman (2007) consideram a idade ¢ o tipo histologico da hiperplasia os

fatores mais importantes para conduzir o tratamento:

* Adolescente: ciclos artificiais de estrogénio e progesterona por 6 meses, reavaliar o
endométrio apds 3 meses do tratamento, na auséncia da ovulacdo, acetato de
medroxiprogesterona na segunda fase do ciclo menstrual, até se restituir a ovulagao
ou a paciente desejar engravidar;
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* Idadereprodutiva: contraceptivo oral por 3 meses, avaliagdo endometrial, se houver
reversdo ao padriao benigno, indu¢do da ovulagdo. Quando a paciente ndo quer
engravidar, manter o contraceptivo oral;

* Perimenopausa: histerectomia na presenga de atipia e medroxiprogesterona quando
nao ha atipia, 20 mg/dia/10dias/6 meses;

* Poés-menopausa: histerectomia, exceto quando nao ha condigdes clinicas para
cirurgia, podem-se indicar altas doses de progesterona, Depo-Provera 150 mg IM a
cada 2 meses numtotal de 3 doses.

I1- CANCER INVASIVO.
1-Estadiamento clinico-cirirgico— FIGO,2009:

Estadio I: Tumor confinado ao corpo uterino, incluindo o istmo.

Estadio Ia: Sem invasao ou tumor invade o miométrio até a metade de sua espessura.
Estadio Ib: Tumor invade o miométrio além da metade de sua espessura, sem atingir a
serosa.

Estadio II: Tumor invade o estroma do colo do Gtero, mas sem estender além do utero.

Estadio I1I: Tumor estende para fora do utero, mas ndo sai da pelve verdadeira.

Estadio I1la: Tumor invade a serosa do titero e/ou anexos.

Estadio I1Ib: Tumor invade vagina e/ou paramétrios.

Estadio Illc: Metastases para linfonodos pélvicos e/ou para-aorticos.

Estadio IlIc1: Linfonodos pélvicos positivos.

Estadio Illc2: Linfonodos para-adrticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos
positivos.

Estadio IV: Tumor se estende para fora da pelve verdadeira ou atinge a mucosa da
bexiga e/ou do intestino.

Estadio I'Va: Tumor invade a mucosa da bexiga e/ou do intestino.

Estadio IVb: Metastases a distancia, incluindo os linfonodos intra-abdominais e
inguinais.

2 —Diagnéstico.
a) Mesmos exames relacionados para hiperplasia endometrial;

b) Nos casos avancados e quando indicado: tomografia computadorizada, cintilografia
oOssea e ressonancia magnética.
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3—-Conduta.

Em todos os casos deve ser tentada a cirurgia basica que consiste na laparotomia
iniciando pelo lavado peritoneal, com 70 a 100 ml de soro fisiologico, nas areas de
maior circulagdo de liquido peritoneal, ou coleta do liquido ascitico, para estudo
citologico; histerectomia total com salpingo-ooferectomia bilateral, linfadenectomia
pélvica e para-adrtica (infrarrenal); retirada de todas as areas suspeitas € omentectomia
infracolica.

a) Estadio[a —G1 e G2 —endometridide:
* Cirurgiabasica;
* Doenga limitada ao Gitero — Nenhuma terapéutica complementar.

b) Estadio Ia — G3; Ib — G1, G2, G3; II — G1, G2, G3, endometridide e outros tipos
histologicos:

* Cirurgiabasica;

* Radioterapia pélvica complementar.

¢) Estadio Ila, IlIb e Ilic; G1, G2, G3; todos os tipos histologicos:
* Laparotomia;

* Sepossivel realizar a cirurgia basica;

* Quimioterapia;

* Radioterapia complementar pélvica e/ou abdominal,

* Progesterona em altas doses no caso de receptores positivos.

d) EstadioIVaeIVb-G1,G2, G3:
e Tratamento 1nd1V1duahzado
e EstadioIVa:

— Considerar possibilidade de exenteragao;

— Radioterapia mais progesterona em altas doses e/ou quimioterapia;
* EstadioIVb:

— Radioterapia paliativa;

— Progesterona em altas doses e/ou quimioterapia.

4 —Seguimento.

Ambulatorial de 3 em 3 meses até um ano. A seguir exames semestrais indefinidamente
com:

a) Exame clinico geral e ginecoldgico;
b) Colpocitologia oncotica;
¢) Ultrassonografia abdominal e pélvica.
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5—Recidivas.
Tratamento individualizado, sendo em principio progesterona em altas doses.

a) Recidiva vaginal:
* Comradioterapia prévia: avaliar possibilidade de exenteracao;
* Semradioterapia prévia: irradiar.

b) Recidiva em outros locais:
* Progesterona em altas doses, quimioterapia e radioterapia dependente do local.

IIT-CASOS ESPECIAIS.

a) Contra-indicag¢do cirurgica em qualquer estadio:
¢ Radioterapia pélvica e/ou abdominal mais progesterona em altas doses, e/ou
quimioterapia.

b) Adenocarcinoma endometrial diagnosticado em pega de histerectomia:

¢ Tumor G1, sem invasdo ou com invasao inicial do miométrio:

* Considerado tratado.

* Tumor com extensdo além da metade do miométrio, qualquer tumor G3 ou tumor
invadindo o colo do titero:

—Relaparatomia com lavado peritoneal, salpingo-ooforectomia bilateral,
linfadenectomia seletiva pélvica e para-aortica, omentectomia infra-célica , re-
estadiamento cirirgico e radioterapia complementar.

* Todos os outros casos:
— Radioterapia pélvica externa.

¢) Tumor sincronico do endométrio e do ovario:
* Abordagem ¢ amesma do adenocarcinoma endometrial e do carcinoma ovariano.

d) Sarcomas:

* O tratamento € cirtirgico com a histerectomia total e a salpingo-ooforectomia
bilateral;

* Radioterapia e quimioterapia adjuvantes podem ser indicadas, embora os resultados
sejam insatisfatorios;

* Tumor de baixo grau de malignidade com receptores hormonais permite tratamento
com esses hormonios, embora ndo haja correlagdo da presenga de receptores e
comportamento clinico do tumor.
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IV -ALGORITMO

Cancer do Endométrio
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PROTOCOLO DE CONDUTA EM GINECOLOGIA ONCOLOGICA CANCER DE OVARIO
CANCER DE OVARIO

O cancer de ovario ¢ o sétimo colocado em incidéncia, no mundo, entre a populagdo
feminina. No entanto, sua incidéncia varia conforme o local, sendo mais elevada no
noroeste da Europa e na América do Norte, e, mais baixa nos outros continentes.
Estimou-se para 2009 nos Estados Unidos, 21.550 casos novos e 14.600 6bitos. E o
tumor mais letal que acomete o sistema reprodutor feminino. A incidéncia € crescente
com aidade, tendo pico entre os 75 € 79 anos nos Estados Unidos da América do Norte.

Os fatores de riscos mais considerados sdo: idade, cor, nuliparidade, infertilidade,
antecedentes de cancer do endométrio ¢ de mama e antecedente familiar de cancer
ovariano. A presen¢a de uma ou mais gestacdes a termo, o uso de contraceptivos orais e
aamamentacao sdo considerados redutores de risco.

Os tumores ovarianos s2o classificados de acordo com sua origem: 1. Do epitélio de
revestimento (mesotélio modificado). A diferenciacdo destes tumores acompanha o
potencial mulleriano do mesotélio e ndo- mulleriano: seroso, mucinoso,
endometridide, de células claras e transicional. 2. Derivados da célula germinativa do
ovario. Pode mimetizar o desenvolvimento embrionario em suas diversas fases, sendo
agrupado de acordo com sua morfologia (inclui o teratoma), serem formados dos
tecidos extra-embrionarios (inclui tumor do saco vitelino e coriocarcinoma) ou
compostos de tecidos encontrados no embrido ou no feto. 3. Do estroma de sustentagdo
e especializado (células produtoras de esterdides). Estes tumores sdo classificados
conjuntamente com os tumores originados das células dos cordodes sexuais (células da
granulosa). Sao denominados tumores dos corddes sexuais-estroma. Quando o tumor &
composto inteiramente de células tipicas de produgdo esterdide (células luteinizadas,
células de Leydig, células da cortical adrenal) sdo denominados de tumores de células
esteroidicas.

I-LESAO PRECURSORA.

Aneoplasia intra-epitelial ovariana ¢ uma entidade ainda ndo reconhecida e ndo aceita
pela comunidade cientifica. Os estudos de citoarquitetura e de padrdes genéticos de
adenomas benignos de ovarios retirados de membros de familias de pacientes com
tumor maligno e/ou com lesdes de baixo potencial de malignidade, poderdo num
futuro muito proximo, trazer o reconhecimento desta entidade.

Um grupo de tumores epiteliais-estromais apresenta caracteristica intermediaria entre
tumores benignos e malignos e tem comportamento biolégico diferenciado. Nao
invade o estroma. Esses tumores sdo denominados borderline ou tumores de baixo
potencial de malignidade.
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II- CANCERINVASIVO.
1—Classificacao histolégica das neoplasias do ovario— OMS.
I—Tumores epiteliais-estromais malignos e de baixo potencial de malignidade.

a) Tumores serosos:
1) Baixo potencial de malignidade;
2) Maligno:
* Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilifero, cistoadenocarcinoma papilifero,
* Carcinoma papilifero superficial,
* Adenofibroma maligno, cistadenofibroma maligno.

b) Tumores mucinos, tipo endocervical, intestinal e mistos:
1) Baixo potencial de malignidade;
2)Maligno:
* Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilifero, cistoadenocarcinoma papilifero,
* Adenofibroma maligno, cistoadenofibroma maligno.

¢) Tumores endometridides:
1) Baixo potencial de malignidade;
2)Maligno:
* Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilifero, cistoadenocarcinoma papilifero,
* Adenofibroma maligno. Cistoadenofibroma maligno, cistoadenofibroma
papilifero maligno,
* Tumores estromais e mistos, epitelial-estromal;
— Adeno-sarcoma,
— Sarcoma estromal,
— Tumor misto mesodérmico (mulleriano) maligno:
- Homologo,
- Heter6logo.

d) Tumores de células claras:
1) Baixo potencial de malignidade;
2)Maligno:
* Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilifero, cistoadenocarcinoma papilifero,
* Adenofibroma maligno. Cistoadenofibroma maligno, cistoadenofibroma
papilifero maligno,
* Tumores estromais e mistos, epitelial-estromal;
— Adenossarcoma,
— Sarcoma estromal,
— Tumor misto mesodérmico (mulleriano) maligno:
- Homologo,
- Heterdlogo.
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CANCER DE OVARIO

¢) Tumores de Brenner:
1) Baixo potencial de malignidade;
2)Maligno.
f) Carcinoma de células transicionais.
g) Tumores epiteliais mistos:
1) Baixo potencial de malignidade;
2) Maligno.
h) Carcinoma indiferenciado.
1) Nao classificavel.

II—Tumor de células germinativas.

a) Disgerminoma:
1) Variante — com células sinciciotrofoblasticas.

b) Tumor do saco vitelino (tumor do seio endodérmico):

1) Variantes:
* Tumor vitelino polivesicular;
* Hepatoide;
* Glandular.

¢) Carcinoma embrionario.
d) Poliembrioma.
¢) Coriocarcinoma.

f) Teratomas:
1) Imaturo;
2) Maduro:
* Sélido;
¢ Cistico (cisto dermdide);
3) Monodérmico:
* Struma ovarii:
* Tumor carcinoide:
- Insular,
- Trabecular;
* Struma carcinoide;
* Tumor carcindéide mucinoso;
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* Tumores neuroectodérmicos (especificar tipo);
¢ Tumores sebaceos;
* Outros.

g) Mistos (especificar tipos).
IITI - Tumores dos corddes sexuais-estroma.

a) Tumores das células da granulosa-estroma:
1) Tumor de células da granulosa:
e Adulto,
* Juvenil;
2) Tumor do grupo tecoma-fibroma:
* Tecoma:
- Tipico,
- Luteinizado;
¢ Fibroma;
¢ Fibroma celular;
¢ Fibrossarcoma;
* Tumor estromal com minimo componente de corddes sexuais;
* Tumor estromal esclerosante;
* Luteoma estroma;
* Nao classificavel,;
* Outros.

b) Tumor de células de Leydig; androblastomas:

1) Bem diferenciado:
* Tumor de células de Sertoli (androblastoma tubular);
* Tumor de células de Sertoli-Leydig;
* Tumor de células de Leydig (vejatambém F 2)

2) Tumor de células de Sertoli-Leydig de diferenciagdo intemediaria:
* Variante — com elementos heterologos (especificar o tipo);

3) Tumor de cé¢lulas de Sertoli-Leydig pouco diferenciado (sarcomatodide):
* Variante — com elementos heterdlogos (especificar o tipo);

4) Retiforme:
* Variante com elementos heterdlogos (especificar o tipo);

¢) Tumor de corddes sexuais com tiibulos anulares.
d) Ginandroblastoma.

¢) Nao classificavel.
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f) Tumor de células esteroidicas (lipidicas):

1) Luteoma estromal;

2) Tumor de células de Leydig:

¢ Tumor de células hilares;
* Tumor de células de Leydig, tipo ndo-hilar.

g) Néo classificavel (sem outra especificagio).
IV —Outros tumores.
a) Gonadoblastoma.
b) Tumor de células germinativas-cordoes sexuais-estroma de tipo ndo gonadoblastoma.
¢) Tumores da rete ovarii.
d) Tumores de origem incerta e miscelanea:

1) Carcinoma de células pequenas;

2) Tumor de provavel origem wolffiana;

3) Carcinoma hepatdide;

4)Mixoma;

5) Outros.
¢) Doenga trofoblastica gestacional.
f) Tumores de partes moles nao especificos do ovario.
g) Leucemias e linfomas.
h) Tumores ndo classificados.
1) Tumores secundarios (metastaticos).
j) Pseudotumores.
2 —Estadiamento clinico-cirurgico— FIGO, 1988, Rio de Janeiro:
Estadio I: Tumor limitado a um ou ambos os ovarios.
Estadio Ia: Tumor limitado a um ovério, sem ascite, com a cidpsula integra e sem tumor
na superficie externa.

Estadio Ib: Tumor limitado aos dois ovarios, sem ascite, com capsula integra ¢ sem
tumor na superficie externa.
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Estadio Ic: Tumor nos estadios la ou Ib, com capsula rota ou com tumor na superficie
ou com ascite contendo células malignas ou lavado peritoneal positivo.

Estadio II: Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios, com extensdo pélvica.

Estadio I1a: Extensdao ou metastases ao itero e/ou trompas.

Estadio IIb: Extensdo para outros tecidos pélvicos.

Estadio Ilc: Tumor nos Estadios I1a ou IIb com cépsula rota ou com tumor na superficie
ou com ascite contendo células malignas ou lavado peritoneal positivo.

Estadio III: Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com implantes peritoneais
além da pelve verdadeira e/ou ganglios retroperitoneais ou inguinais positivos. A
ocorréncia de metastases na superficie hepatica mantém este estadiamento. Considerar
também os tumores limitados a pelve, mas com extensdo ao intestino delgado ou
omento.

Estadio IIla: Tumor macroscopicamente limitado a pelve verdadeira com ganglios
negativos, mas com disseminag¢ao peritoneal comprovada histologicamente.

Estadio I1Ib: Tumor em um ou ambos os ovarios apresentando implantes peritoneais
menores que 2cm e ganglios negativos.

Estadio Illc - Implantes peritoneais maiores que 2 cm e/ou linfonodos retroperitoneais
ou inguinais positivos.

Estadio IV: Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com metastases a distancia.
Havendo derrame pleural, deve haver células malignas. Metastases parenquimatosas
hepaticas correspondem ao estadio I'V.

3 -Diagnostico:

a) Anamnese;

b) Exame fisico clinico e ginecologico;

¢) Colpocitologia;

d) Ultrassonografia com doplerfluxometria;

¢) Marcadores tumorais: CA-125, CEA, CA-19.9, AFP e 3 HCG (dependendo da
suspeita da linhagem tumoral e de disponibilidade institucional);

f) Radiografia de torax;

g) Urografia excretora;

h) Biopsia de congelacdo intra-operatoria;

1) Enema opaco, colonoscopia e endoscopia digestiva quando necessario;

j) Opcionais: tomografia computadorizada e ressonancia magnética.
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4—Conduta
Cirurgia.

A cirurgia basica consta da laparotomia iniciando pelo lavado peritoneal ou coleta do
liquido ascitico para citologia; histerectomia total com salpingo-ooforectomia
bilateral, linfadenectomia seletiva pélvica e para-adrtica e omentectomia infracolica.
Na maioria dos casos complementa-se o tratamento cirirgico com poliquimioterapia
com esquema contendo cisplatina ou seus derivados e/ou paclitaxel.

a) Estagio la com tumor bem diferenciado (G1) e tumores de baixo potencial de

malignidade:

¢ Paciente jovem, prole incompleta: ooforectomia unilateral e apos a
complementacdo da prole, complementagdo da cirurgia. Os tumores serosos de
baixo potencial de malignidade tém taxa de recorréncia baixa;

* Prole completa: cirurgia basica.

b) Estadios [aG2 e G3, b, Ic:
¢ Cirurgia basica complementada pela poliquimioterapia.

c) Estadios Il alV:

* Tentativa de cirurgia basica ou citorreducgdo seguida de poliquimioterapia. No caso
de doenga residual volumosa e tumor nao totalmente ressecavel, tentar nova cirurgia
citorredutora maxima e outro esquema de poliquimioterapia (segunda linha).

5—Seguimento.

a) Ambulatorial de 3 em 3 meses at¢ um ano. A seguir exames semestrais
indefinidadmente com:

* Exame clinico e ginecologico;

* Colpocitologia oncotica;

* Marcadores tumorais de acordo com a linhagem tumoral;

¢ Ultrassonografia transvaginal.

b) Na suspeita de recidiva os exames indicados s3o ultrassonografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética.

6 —Recidivas.

Laparotomia com tentativa citorredutora e/ou nova poliquimioterapia.
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IIT - Casos Especiais.

1. Disgerminomas, tumor do seio endodérmico e teratoma imaturo EC Ia em pacientes

jovens que desejam preservar capacidade reprodutiva: lavado peritoneal, salpingo-
ooforectomia unilateral, omentectomia, linfadenectomia pélvica e para-aortica. Nao é
necessaria biopsia do ovario contralateral. Seguimento rigoroso. Quimioterapia
adjuvante: administrar em pacientes com disgerminoma no estadio Ib-1V, teratoma
imaturo no estadio Ia G2-IV e tumor de seio endodérmico, carcinoma embrionario €
coriocarcinoma nos estadios I a IV. Recomenda-se bleomicina, cisplatina e etoposida
(BEP).

2. Outros tumores da linhagem germinativa e do cordao sexual:
* Histerectomiatipo I e salpingo-ooforectomia, seguido de quimioterapia.

3. Diagnostico de carcinoma em peca de ooforectomia (achado histopatologico ou
exame de congelacao intra-operatorio benigno e/ou sem condi¢des de diagnostico de
certeza):

* Re-operagdo para estadiamento cirtirgico e complementacao da cirurgia.
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CANCER DE OVARIO

IV -ALGORITMO
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CANCER DE TUBA UTERINA

A trompa de Falopio (tuba uterina) ¢ o sitio menos comum de neoplasias malignas do
trato genital feminino. Por isso, ¢ pouco conhecido. O carcinoma mais freqiiente da
trompa de Falopio é o metastatico. Mais de 50% das pacientes com cancer de ovario,
12% com cancer do corpo uterino € 4% com cancer do colo uterino ddo metastases para
as tubas uterinas e também o trato gastrintestinal. Existe o carcinoma in situ que ja foi
encontrado em pegas de salpingectomia por aborto tubario e em segmentos retirados
em esterilizagdes.

I-CANCERINVASIVO
1-Estadiamento clinico-cirirgico - FIGO, 1991:

Estadio I: Tumor limitado a tuba uterina.

Estadio Ia: Tumor limitado a uma tuba, com extensao a submucosa e/ou muscular, mas
sem atingir a superficie serosa e sem ascite.

Estadio Ib: Tumor limitado a ambas as tubas, com extensdo a submucosa e/ou
muscular, mas sem atingir a superficie serosa e sem ascite.

Estadio Ic: Tumor no estadio Ia ou Ib com extensdo a serosa tubaria com ascite ou
lavado peritoneal contendo células malignas.

Estadio II: Tumor envolvendo uma ou ambas as tubas uterinas com extensao pélvica.
Estadio [1a: Extensao ou metastase para o itero e/ou ovarios.

Estadio I1b: Extensdo para outras estruturas pélvicas.

Estadio Ilc: Tumor no estadio Ila ou IIb com ascite ou lavada peritoneal contendo
c¢lulas malignas.

Estddio III: Tumor envolvendo uma ou ambas as tubas uterinas com metastases
peritoneais fora da pelve e/ou linfonodos inguinais ou retroperitoniais positivos; tumor
limitado a pelve verdadeira com extensdo histologicamente comprovada aos intestinos
ou ao omento; metastases na superficie hepatica.

Estadio IlTa: Tumor macroscopicamente limitado a pelve verdadeira com linfonodos
negativos, mas com metastases peritoneais microscopicas.

Estadio I11b: Tumor metastases abdominais macroscopicas com didmetro menor que 2
cm e linfonodos comprometidos.

Estadio IIlc: Tumor com metastases abdominais com didmetro superior a 2 cm e/ou
linfonodos retroperitoneais ou inguinais positivos.

Estadio IV: Tumor envolvendo uma ou ambas as tubas uterinas; se houver derrame
pleural deve ser confirmada a citologia positiva para inclusdo neste estadio; metastases
no parénquima hepético.
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2 —Diagnéstico.
a) Quase nunca ¢ feito no pré-operatério;
b) Geralmente é diagnosticado no curso de uma laparotomia;

c¢) Outras vezes ¢ achado histopatoldgico em retiradas da tuba uterina ou segmento
dela;

d) Ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressondncia magnética podem
levar a suspeita caso demonstrem tumor anexial e identifiquem ovario aparentemente
normal ao lado;

e) Laparoscopia pode diagnosticar o tumor.
f) Exame histopatoldgico de congelagao intra-operatorio.
3-Conduta.

* Segue os parametros da cirurgia por neoplasia ovariana.

* A cirurgia basica ¢ a laparotomia, iniciando pelo lavado peritoneal ou coleta do
liquido ascitico para citologia, histerectomia total com salpingo-ooferectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica e para-adrtica e omentectomia infracolica.

a) Carcinoma in situ somente com envolvimento mucoso:

* Salpingectomia ¢ suficiente;

* Como o diagndstico € realizado (maioria das vezes) em segmento tubario resultante
de cirurgia de esterilizagdo ¢ mais razoavel complementar com re-estadiamento
cirtrgico (lavado peritoneal) e histerectomia total mais salpingectomia bilateral;

* Seacitologia for negativa o tratamento esta completo;

* Seacitologia for positiva, realizar quimioterapia.

b) Estadio I:

* Cirurgiabaésica;

* Se o tumor estd limitado em invasdo muscular e a citologia for negativa o tratamento
esta completo;

* Seacitologia for positiva, realizar quimioterapia (possibilidade de Quimioterapia —
QT de curta duragdo —individualizar ou protocolo).

c) Estadios Il alV:
* Tentativa de realizagdo da cirurgia basica mais citorredugo possivel:
— Residuo tumoral ou linfonodos positivos — Quimioterapia,
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—Nenhum residuo tumoral e linfonodos negativos — Quimioterapia de curta
duragéo,

—Doenga residual somente na pelve — Quimiopterapia ou irradiagdo de todo
abdomen.

4 —Seguimento.

a) Ambulatorial de 3 em 3 meses até um ano. A seguir exames semestrais
indefinidamente com:

Exame clinico e ginecologico;

Colpocitologia oncotica;

Marcadores tumorais nos casos de terem sido positivos antes do tratamento;
Ultrassonografia transvaginal e abdominal;

Tomografia computadorizada, ressonancia magnética e outros exames indicados no
caso de suspeita de recidiva.

5—-Recidiva.

Laparotomia com esforco de citorredutora e/ou nova poliquimioterapia.
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II - ALGORITMO.

Cancer de Tuba Uterina
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CONTROLE DA DOR DO CANCER

De acordo com a International Assiciation for the Stugy of Pain (IASP), a dor ¢ uma
sensacdo ou experiéncia emocional desagradavel associada com o dano tecidual ou
potencial, ou descrito nos termos de tal dano.

O cancer e/ou seu tratamento podem ativar nociceptores periféricos que provocam a
dor nociceptiva somatica e visceral ou, através da invasao direta ou da lesdo do sistema
nervoso central ou periférico, causar dor neuropatica ou dor por desaferentagcdo. Além
disso, dores nociceptivas e neuropaticas podem ser modificadas pelo envolvimento do
sistema nervoso simpatico, causando a dor "mantida" pelo simpatico. A importancia da
distin¢do do tipo de dor é fundamental para o estabelecimento da melhor estratégia de
seu tratamento.

A dor nociceptiva é a mais comum. E resultado de danos teciduais, como nas situagdes
inflamatorias, traumaticas, invasivas ou isquémicas que atingem alto limiar de
excitabilidade do nociceptor e causam dor. Na dor neuropatica geralmente ndo ha
nenhum dano tecidual. O que ocorre ¢ uma disfuncao das vias que transmitem dor, por
invasdo tumoral ou pelo tratamento do cancer, levando a uma transmissao cronica dos
sinais dolorosos. O diagnostico é baseado na descri¢do verbal (ardor, formigamento,
ou choque elétrico), no exame fisico e na suspeita de lesdo nervosa. Apresenta baixa
resposta aos analgésicos ndo opioides e opioides, mas podem responder aos
antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes.

A dor do cancer ¢ mista (nociceptiva e neuropatica). As causas da dor do cancer,
principalmente na fase avangada, estdo relacionadas a multiplas etiologias e varias
fontes de dor caracterizando as sindromes dolorosas, que podem ser decorrentes do
proprio cancer (46% a 92%), que sdo as mais comuns e classificadas pela IASP Task
Force em: 6ssea, por compressao epidural da medula espinhal, cefaléia, por lesdo
nervosa e sindromes de dor visceral, e aquelas relacionadas ao tratamento (5% a 20%):
pos-cirirgicas (p.ex., dor fantasma, do coto da amputacdo), pos-radiagdo
(p.ex.plexopatias braquiais, proctite) ¢ pds-quimioterapia (p.ex., polineuropatias,
pseudoreumatismo por esteroides).

No processo de avalia¢do da dor, para que um resultado efetivo seja alcangado, alguns
principios devem ser observados:

1. Dispensar pelo menos duas horas para a consulta inicial, tendo em vista a
ambiguidade de sentimentos presentes.

2. Acreditar na queixa do paciente - A dor € um sintoma subjetivo, ndo so por ser uma

experiéncia inigualavel, como pela presenca de seus componentes emocional,
social e espiritual.
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3. A responsabilidade da avaliagdo da dor ¢ essencialmente do médico. Deve ser
realizada por equipe interdisciplinar, pois o paciente com cancer, principalmente
em estadio avangado, sdo portadores de sindromes dolorosas complexas.

4. Conhecer a historia clinica e realizar exame fisico e de investigagdo detalhados para
estabelecer a causa da dor. Observar as caracteristicas quanto a localizagao, tipo
(somatica, visceral neuropatica ou mista), intensidade, periodicidade, duragao,
ritmo, fatores desencadeantes e atenuantes. Avaliar a concomitancia de outras
patologias ou traumas fisicos que possam desencadear ou exacerbar a dor. O exame
fisico deve ser minucioso, com énfase para o sistema neurologico. Os exames de
investigacao laboratoriais e os de imagem, deverao ser realizados de acordo com a
indicagao.

5. Levantar os aspectos psicologicos e sociais para detectar quadros depressivos,
conversivos e sociais, que muito contribuem para exacerbar o quadro doloroso.

6. Evitar ademoraem iniciar o tratamento.

Na quantificagdo da dor, escalas de avaliagdo sdo utilizadas por serem faceis e de
rapida aplicacdo. Entre as diversas existentes, as mais conhecidas sdo:

Escala de expressoes faciais

~A s e

® \[ @ \[ o6 \( s (/e[ o>

C/ B P G Cv [ &
0 1 2 3 4 5

Classificagdo da dor: 0 — sem dor; 1 a 2 — dor leve; 3 — dor moderada; 4 — dor forte; 5 — dor insuportavel

Escala de avaliacao verbal
a)semdor b) dor leve ¢) dor moderada d) intensa e) insuportavel

Escala visual analégica
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Escala visual numérica
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Escalas de cores
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Na Unidade de Ginecologia Oncologica do Hospital de Base a escala utilizada é a
analdgica ndo visual, onde se estipula notas de zero a dez, sendo zero dor nenhuma e
dez a dor maxima. Na interpreta¢ao dos dados, langamos mao da classificagdo de dor
da escala numérica, que considera dor nenhuma (zero), dor leve (1 a 4); dor moderada
(5a7)edorintensa(8a10).

A terap€utica mais efetiva para a dor do cancer ¢ o tratamento do tumor, que pode ser
clinico, cirurgico, radioterapia, quimioterapia e/ou hormonioterapia. Na maioria dos
casos indica-se tratamento combinado. Concomitante deve-se administrar analgésicos
e medicamentos adjuvantes. Admite-se que as medidas adotadas para o tratamento do
cancer controlam a dor em até trés quartos dos doentes.

O guia principal para o tratamento com analgésicos ¢ a escada analgésica da
Organizacio Mundial de Satide (OMS). E um método baseado na intensidade da dor e
na resposta ao analgésico empregado de modo seqiiencial e de acordo com a
intensidade e tipo de dor. A sua utilizagdo pode aliviar a dor em 80% a 90% dos casos.

Trés tipos de analgésicos (ndo opioides, opioides fracos e opioides fortes) sdo
utilizados em combinagdo com medicamentos adjuvantes (antidepressivos,
anticonvulsivantes, corticosterdides, e outros) e/ou outras modalidades de tratamento
(bloqueios anestésicos, programas de medicina fisica, acupuntura, hipnose,
fisioterapia, apoio psicologico, entre outros).

Escada da OMS
Degrav 3
Degrav 2 Dor intensa
Degrau 1 Dor moderada
Dor leve
Opiside fraco OPIOIde_ foris
e ; Morfina
Néo opidides Codeina & i
AAS Dihidrocodeina upren.or tha
Fentanil, etc.
Paracetamol Tramadol
AINES " e
+ néo opidid + ndo opidides
+ ndo opidides + adi i
+ adjuvantes + adjuvantes = adjovanies

Considerar terapéuticas adjuvantes

e RT, QT, Terapia hormonal, cirurgia, bloqueios anestésicos

Apoio psicosocial, espiritual e tratamennto dos outros sintomas
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Tratamento da dor segundo a escada analgésica

Iniciar o tratamento com analgésicos antiinflamatdrios. Agem potencializando a agao
dos opioides e reduzindo a dose necessaria e os efeitos colaterais destes. Por serem
usados por periodo prolongado, deve-se dar preferéncia aqueles com menos efeitos
colaterais gastrintestinais. Os mais indicados sdo a dipirona e o paracetamol. Se a dor
ndo for controlada acrescentamos um opioide fraco. Se a dor persistir, passamos para
um opioide forte. Em todos os degraus medicamentos adjuvantes podem ser
necessarios.

* 1°degrau: dorleve (EVN até 4) —medicamentos nio opioides + adjuvantes

Neste degrau os medicamentos utilizados os antiinflamatoérios ndo esteroides
associados ou ndo a medicamentos adjuvantes. Todos tém efeito teto, ou seja, o
aumento de dose acima de determinado nivel ndo produz um maior efeito analgésico,
apenas maior toxicidade.

Devemos maximizar a dose do analgésico empregado até o limite superior ou
toxicidade inaceitavel.

* 2° degrau: dor moderada (EVN de 5 até 7) — medicamentos opioides fracos +
nio opioides e + adjuvantes

A codeina e o tramadol sdo os opioides fracos mais utilizados O propoxifeno ndo ¢
indicado na dor cronica de paciente com cancer por causa do metabodlito ativo
norproxifeno (toxico).

Exemplo: Tramadol de liberagdo normal — 25 mg de 6/6h (solucdo oral-10 gotas ou
duas doses do dispositivo dosador). Apds o controle da dor, podemos passar para
tramadol de liberagdo prolongada—50 mg de 12/12h.

Dose de resgate (SOS) iniciar com 25 a 50 mg de tramadol normal. Repetir em uma
hora e avaliar. Se a dose de resgate for utilizada 2 a 3 x dia, aumentar a dose em 25% a
50% cada48h

A dose do opioide fraco deve ser ajustada gradualmente até o limite superior da dose

clinica e/ou aparecimento de sinais de toxicidade. Se, apds o ajuste da dose, ndo ocorrer
resposta analgésica significativa (nota zero da escala de dor), mudar para o degrau 3.

Obs.: Dose maxima diaria de tramadol € de 400 mg oral e 600 mg ev.
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* 3° degrau: dor forte (EVN de 8 até 10) — medicamentos opioides fortes + nao
opioides e + adjuvantes

Neste degrau, a morfina € a droga de escolha devido a boa eficacia, baixo custo e
disponibilidade em todo o mundo. A dose analgésica varia de 5 mg até mais de 200mg
a cada 4 horas. Na maioria dos casos, a dor é controlada com doses de 10mg a30mg de
4/4horas.

Paciente que nio recebeu opioide: iniciar com morfina de liberagdo normal (de agao
rapida) nas doses de 5al10 mg por viaoral de4 em 4 h.

Se o paciente apresenta dificuldade de adesdo a multiplas tomadas, devemos iniciar
com morfina de liberagao lenta na dose de um comprimido de morfina retard de 10 mg
acada 12 horas. O controle da dor pode ocorrerem 48 a 72 h.

Paciente em uso de opioide fraco: Considerar a dose equianalgésica do opioide
previamente utilizado para a titulacdo da morfina de agao rapida. Exemplo: 400mg de
tramadol/dia corresponde a 80mg de morfina/dia. Observar a resposta analgésica em
24 a 48 horas. Se continuar a sentir dor, recomenda-se aumentar a doseem 5a 10 mg a
cada 4 horas de forma escalonada (5Smg, 10mg, 15mg, 20mg, 25mg, 30mg e assim por
diante de 4/4h) até que se encontre a dose analgésica. Apos o controle da dor, passamos
para a morfina de liberacdo lenta, cuja dose devera corresponder a metade da dose total
de morfina de liberagdo normal, dividida em duas tomadas (ex. 120mg de morfina
normal = a 60mg de morfina de liberago lenta, a cada 12 horas). Se nas primeiras 12
horas referir dor, administrar doses de resgate correspondente a 1/6 da dose total de
morfina de liberacdo normal.

Mesmo que se utilize tabela de conversdo, ¢ recomendada redugdo de 30% na dose
equianalgésica prevista. Nos casos de titulagdo inferior, doses de resgate podem ser
prescritas para dor aguda. A dose de resgate pode ser administrada até de 1 em 1 hora se
houver necessidade, ¢ o opioide de resgate devera sempre ser o de agdo rapida (morfina
normal). Serve como parametro para aumento da dose regular. O total das doses de
resgate de um dia é somado a dose didria do opiode que esta sendo utilizada. Divide-se
a nova dose pela doses regulares e administra-se de 4/4 horas. Reavaliar em 24 a 72
horas. Nesse periodo de avaliacdo, se sentir dor, continuar a fazer uso das doses de
resgate até o ajuste da dose. Apds encontrar a dose analgésica, passamos para a morfina
de liberagdo lenta, cuja dose devera corresponder a metade da dose total de morfina de
liberagdo normal, dividida em duas tomadas.

A dor neuropatica ndo responde aos opioides. Os antidepressivos e anticonvulsivantes
sdo os mais indicados para esse tipo de dor.
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Na prescrigdo de analgésicos, as seguintes recomendacdes feitas pela OMS devem ser
seguidas:

1. Administracdo oral sempre que possivel, por ser menos invasiva, de baixo custo,
boa tolerabilidade e permitir autonomia para o autocuidado. No entanto, a escolha
da via de administragdo depende ndo s6 das condigdes clinica, social e economica
do paciente, como das condi¢des do servigo onde esta sendo atendido e do regime
de tratamento (domiciliar, ambulatorial ou internagao).

2. Administracdo regular nas 24 horas — respeitar o horario assegura que a proxima
dose seja fornecida antes que o efeito da anterior tenha passado. Nao fazer
medicagdo SOS. Doses de resgate podem ser administradas nestes intervalos.

3. Seguir, sempre que possivel, as trés etapas seqiienciais da escada analgésica.

4. Individualizar o tratamento — a dosagem e escolha do analgésico devem ser
definidas de acordo com a caracteristica da dor. Conhecer os analgésicos nas suas
posologias, associagdes ¢ medicamentos adjuvantes, como também seus efeitos
colaterais para melhor preveni-los ou trata-los.

5. Prescrever farmacos adjuvantes que potencializem o opioide ou controlem seus
efeitos colaterais.

6. Avaliar regularmente tanto a evolugao da doenga quanto o esquema terapéutico até
o controle da dor. E o principal requisito para a mudanga de degrau e para a
associacao com medicamentos adjuvantes (coanalgésicos).

Conversao entre opioides

Durante o tratamento o surgimento de situagdes como, alivio inadequado do dor com
aumento da dose, efeitos colaterais intoleraveis, perda da via de administragdo e custo,
determinam a conversdo ourotacao de opioide.

Em todas as conversdes entre opioides existe incerteza, pois a maioria das tabelas de
conversao nao € baseada em estudos randomizados. Também, a conversao no sentido
inverso nao corresponde as doses adaptadas. Devem servir apenas para orientagdo de
aproximacao de doses. Durante a conversdo, além de regras matematicas, a avaliagdo
da dor, intensidade dos efeitos colaterais, co-morbidades e analgésicos adjuvantes,
devem ser analisados para que se obtenham melhores resultados. Além do mais, o
ajuste deve ser individualizado levando-se em consideragdo a idade, fungo renal,
efeitos colaterais e sindromes dolorosas.
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FACTORES DE CONVERSAO DE OPIOIDES

Farmacos
De.... Para... Regra
Codeina oral Morfina oral dividir por 10
Tramadol oral Morfina oral dividir por 5
Tramadol parentérico Morfina parentérica dividir por 10
Tramadol oral Buprenorfina TD dividir por 5
Morfina oral Morfina subcutinea dividir por 2
Morfina oral Morfina endovenosa dividir por 3
Morfina oral Fentanil TD dividir por 3
(dose de fentanil inferior)
Dose de resgate de morfina oral em doentes a fazer fentonil TD dividir dose de fentanil (pg/h) por 2

TD: transdérmico

A maioria dos autores usa a morfina como opiode de primeira linha e a metadona como
segunda opcdo. Apesar de a morfina ser equipotente a metadona, a conversao de 1:1
provoca superdose de metadona. Assim, quando a dose de morfina oral for menor que
100mg arelag@o para metadona oral € de 3:1; para dose maior que 100mg arelagdo ¢ de
até 20:1.

Reducio e cessacio da terapéutica opioide

A dor € um antagonista fisioldgico dos efeitos depressivos dos opioides sobre o sistema
nervoso central. Se surgirem sinais de toxicidade (sedacdo, mioclonias, alucinagdes ou
delirio) reforgar a hidratago e se a dor estiver controlada, reduzir a dose em 30-50%
cada dois dias ou mudar a via de administrag@o. Nos casos de prurido, se a dor ndo
estiver controlada, mudar para outro opioide. Reduzir 30% na dose equianalgésica.

Em pacientes apds o uso de morfina por mais de 15 dias, com dor controlada e que
apresentam episodios de dor aguda, deve-se diminuir a cada 2 ou 3 dias a dose total
diaria em 25% e dividir a dose restante em 4 a 6 tomadas. Quando a dose total didria
chegar a 30mg/dia, a morfina podera ser suspensa. A reducdo escalonada evita
sindrome de abstinéncia.

Em casos de bradipnéia sem cianose, sonoléncia e miose suspender a morfina até a
frequénciarespiratoria (FR) ser superior a 10/min. e retomar com 2/3 da dose anterior.

A administra¢do de naloxona so6 se justifica em casos de hipoventilagdo grave (FR
inferior a 8/min. acompanhada de cianose). Administrar 0,2 a 0,4 mg de naloxonaIV e
controlar a frequéncia cardiaca e respiragdo. Em caso de uso de drogas de longa vida
plasmatica (metadona) pode-se administrar naloxona a cada 2 ou 3 horas.
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Tolerincia e Dependéncia

A tolerancia ocorre em decorréncia do uso repetido e prolongado de opioides, com
conseqiiente redugdo gradual da eficacia analgésica. Maior dose de opioide ¢
necessaria para o mesmo efeito. Devemos estar atentos, pois o aumento da dose
necessaria para o alivio da dor pode ser causado pela progressdo da doenga e aumento
do estimulo doloroso.

A dependéncia fisica e adigdo também podem ocorrer com a exposi¢ao cronica aos
opioides. A dependéncia fisica estd associada ao surgimento de sintomas de
abstinéncia com suspensdo ou diminui¢do brusca de opioide ou apds administracao de
um antagonista (dor no corpo, tremor, febre rinorréia, coélica abdominal, insonia,
taquicardia, midriase e cdimbra. Geralmente ocorre 24 horas apds a suspensao do
medicamento, sendo os sintomas mais intensos ap6s 72 horas.

Areducao de 15 a20% da dose de opioide por dia evitam os sintomas de abstinéncia. A
dependéncia psiquica ou vicio é 0 uso compulsivo da droga, sem finalidade de aliviar a
dor. Raramente ocorre vicio se ndo ha historia prévia.

Quando os métodos convencionais falham, partir para abordagens invasivas:
analgesia regional: injecdes de anestésicos em pontos gatilhos, anestésicos por via
venosa, opioides espinhais; bloqueios analgésicos regionais (bloqueio do plexo
celiaco, do plexo hipogastrico, do ganglio estrelado, e outros); intervengdo
neurocirargica funcional: simpatectomia, rizotomias, hipofisectomia, descompressao
nervosa, estimulacdo elétricado SNC.

Manter interagdo com outras areas como fisioterapia, psicologia, acupuntura, religido
e, principalmente a educagao dos cuidadores.

FARMACOS UTILIZADOS
Analgésicos antiinflamatoérios nao esterdides (AINE)

Grupo de farmacos que possui efeito analgésico, antiinflamatério e antipirético
podendo ser associados aos opioides e as drogas adjuvantes durante toda a escada
analgésica da OMS, ndo produzindo tolerancia ou dependéncia fisica ou psicossocial e
nem depressdo respiratoria. Eficazes em casos de dor de baixa e média intensidade,
especialmente de etiologia inflamatoria traumatica ou neoplasica. Sdo metabolizados
no figado e excretados pelos rins e fezes. Pouco eficazes na dor neuropatica, exceto nas
cefaléias e na sindrome complexa de dor regional. O mecanismo de ag@o primario ¢ a
inibicdol da ciclooxigenase (COX), impedindo a formagdo de prostraglandinas e
prostraciclinas envolvidas na sensibilizacdo das unidades neuronais centrais e
periféricas para o estimulo doloroso. Sao classificados em convencionais e os
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inibidores seletivos da COX-2. Tém uso limitado pelos efeitos adversos
gastrintestinais, cardiovasculares e renais. Uma nova classe de AINE sdo os
liberadores de 6xido nitrico (NO-AINE) que acredita-se ter um perfil mais seguro em
relacdo aos efeitos adversos quando comparados aos convencionais e aos inibidores
seletivos da COX-2.

Opioides

A base do tratamento da dor do céncer € o uso de opioides. Substancias derivadas do
opio, e que produzem analgesia por imitar a acdo dos opioides enddgenos sobre os
receptores especificos mu (M), delta (3) e kapa (k), localizados no corno dorsal da
medula, no génglio da raiz dorsal e nas terminagdes periféricas. Apresentam agdes
farmacodinamicas relacionados com analgesia, sedagao e depressao respiratoria. Seu
efeito farmacologico depende de receptor especifico ao qual se liga, e sua atividade
neste pode ser classificada em agonista, agonista parcial e agonista-antagonista. O
mecanismo de ac¢do analgésica decorre da sua ligacdo a proteina G acoplada ao
receptor, com conseqiiente inibi¢ao da adenilciclase, ativacao dos canais de potassio e
inibi¢do dos canais de calcio dependentes de voltagem, levando a diminuigao de
atividade neuronal.

Quanto a poténcia podem ser: fracos (codeina e tramadol) e fortes (morfina, metadona,
oxicodona, buprenorfina e fentanil). A denominagdo de opioide fraco e opioide forte
se da porque doses muito altas de opioide fraco conseguem analgesia pouco eficaz para
dores intensas e doses baixas de opioideforte levam analgesia eficaz em dores intensas.
Durante o tratamento, a associacdo com antiinflamatdrio e drogas adjuvantes como
antidepressivos ou anticonvulsivantes, mantém o paciente com evolucdo lenta da
doenga basica e melhora a qualidade de vida.

Codeina (agonista): Para atuar como analgésico necessita de desmetilagdo para sua
conversio em morfina e norcodeina (metabdlitos ativos). E o opioide de escolha para a
dor de fraca a moderada intensidade que ndo € controlada com AINE. Sua poténcia
analgésica ¢ 1/10 da morfina. Ndo deve ser administrada por via venosa, pois pode
causar apnéia e hipotensdo arterial intensa "por liberacao de histamina.

Cloridrato de Tramadol (agonista): Tem poténcia analgésica semelhante a da
codeina. Na pratica clinica ¢ indicado em pacientes com dor leve e moderada néo
aliviadas com acetaminofeno e que ndo toleram AINE. A equipoténcia analgésica de
100mg de tramadol corresponde a 10mg de morfina oral. O efeito adverso mais
freqiiente € o vOmito, causa menos constipagdo, depressao respiratdria e dependéncia
do que outros opioides em doses analgésicas equivalentes. Em doses toxicas pode
causar convulsdo. Deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepatica, renal e no idoso devido aumento da meia vida de eliminagao nestes casos.
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Morfina: Dentre os opioides fortes, a morfina é considerada pela OMS droga padrao
para tratamento da dor do cancer de moderada e forte intensidade, devido boa eficacia,
baixo custo e disponibilidade em todo o mundo. E utilizada como referéncia para
conversao entre opioides. Altera a reacdo emocional a dor, efeito relacionado com o
sistema limbico.

A morfina e a maioria dos agonistas exercem efeitos através de receptores opioides L,
com acgdes farmacodindmicas que incluem analgesia, sedacdo, sonoléncia,
inconsciéncia, euforia, alteracdo de humor, depressdo respiratoria, nduseas, vomitos,
retengdo urinaria, prurido, supressao da resposta vegetativa e enddcrina ao estresse,
obstipacdo intestinal, tolerdncia e dependéncia fisica.

E um opioide hidrofilico de baixa ligagio plasmética com a albumina e dificuldade na
passagem através da barreira hematoencefalica, mas € rapida a absorgao apds injegao
IM ou SC. Sua distribui¢o ocorre em tecido ndo gorduroso, principalmente musculo-
esquelético.

Apresenta metabolismo principalmente hepatico, sendo a morfina 3-glicuronideo
(sem efeito analgésico e responsavel por varios efeitos colaterais) e a morfina 6-
glicuronideo (agdo analgésica significante) seus metabolitos mais importantes. A
excre¢do € renal na suamaioriae 7 a 10% por via biliar.

Nao ha dose maxima diaria limite para morfina, dependendo apenas da quantidade
total da tolerancia individual aos efeitos colaterais. Tem uma ampla variagdo de
dosagens, diferente dos analgésicos agonistas fracos. A duragao de acdo ¢ em média4 a
5 horas em pacientes higidos. Sua meia vida gira em torno de 135 minutos. A dose usual
de morfina oral de liberagdo imediata ¢ de 10 a 60 mg (0,3 mg/kg) a cada 4 a 6 horas, a
de liberagdo controlada é de 30 a 60 mg (0,6 mg/kg). Por via venosa deve serde 2 a 5
mg (0,1mg/kg) e 5 a 10 mg por via subcutanea.

Metadona: Indicada nos casos de dores fortes, dor somatica e neuropatica (por atuar
nos receptores NMDA), na sindrome da retirada de opioides, nos casos de reagdo
anafilactéide com morfina e esta sendousada com maior freqiiéncia na dor resistente a
outros opioides ou no caso de efeitos adversos incontrolaveis. Apresenta meia vida de
eliminag@o prolongada, que pode variar de 8 a 80 horas, com variagdo interindividual,
e niveis plasmaticos estabilizados apos 7 a 14 dias de uso, o que exige um
monitoramento freqiliente e aumento de dose de modo lento. A dose deve ser iniciada
com Smg com intervalo de 6-12horas, aumentando gradativamente. Em pacientes
idosos e debilitados pode levar ao risco de acumulacao.

59



CONTROLE DA DOR DO CANCER PROTOCOLO DE CONDUTA EM GINECOLOGIA ONCOLOGICA

Oxicodona: opioide sintético derivado da tebaina. Sem efeito teto. Somente
disponivel no Brasil a de agdo prolongada (sistema bifasico de agdo controlada), que
apresenta inicio de agdo e tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima
semelhante a de liberacdo imediata. Assemelha-se a morfina em eficacia e
tolerabilidade, podendo ser usada como sua alternativa.

Fentanil transdérmico: Opioide sintético de agdo semelhante a morfina, pertence ao
grupo das fenilpiperidinas e ¢ 75 a 100 vezes mais potente que a morfina. E altamente
lipofilico, atingindo rapidamente o SNC, com inicio de agdo rapido e curta duragdo
quando comparado a morfina. Em pacientes com dor por cancer, que requerem
analgesia continua com opioides, em pacientes com diculdade a degluticao e naqueles
em uso de altas doses diarias de morfina e com dificil controle de sintomas colaterais, a
via a mais utilizada ¢ a via transdérmica sob a forma de um adesivo que proporciona
liberacdo constante e regular do opioide ao longo de 72 h. Deve ser prescrito em dose
equipotente ao total de morfina oral usada em 72 horas. Tém efeito lento, devendo ser
esperadas 12 horas para o efeito inicial. Nao tem efeito teto. Tem boa aceitagdo pelo
paciente, porém o seu custo limita o seu uso.

Meperidina: Nao deve ser utilizado em pacientes com dor aguda e cronica por causar
dependéncia fisica e psiquica e devido seus efeitos adversos principalmente sobre o
SNC (tremores, contraturas, agitacdo e convulsdo) decorrentes do seu metabolito
toxico, normeperidina.

Naloxona: Opioide antagonista com alta afinidade pelos receptores p. Reverte a
analgesia e a depressao respiratoria provocada pelos opioides apds dose de 1 a4 pg/kg.
Por apresentar duracdo de agdo curta (30 a 45 min), doses suplementares sdo
necessarias.

Aprescri¢do correta de opioides exige o conhecimento das seguintes recomendagdes:

1. Utilizar analgésico opioides agonistas puros do receptor 4 como primeira opgao
terapéutica.

2. Em qualquer degrau da escada, devemos iniciar o analgésico com a menor dose
necessaria para o controle da dor. Doses apropriadas e tituladas progressivas levam
amenor incidéncia de efeitos colaterais como a depressao respiratoria.

3. Iniciar com opioides de liberagdo normal até o controle da dor. Entdo, passar para
opioides de liberagdo lenta.

4. Nao associar medicamento da mesma classe terapéutica. Também evitar a
associacdo de analgésicos narcoticos com antidepressivo tipo inibidores da
monoaminooxidase (MAQ), pelo risco de potencializacao dos efeitos depressivos
sobre 0 SNC causados pelos narcéticos.
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5. Administrar um tipo de opioide de cada vez (exceto os transdérmicos por levar até
12 horas para iniciar o efeito).

6. Prescrever fAirmacos adjuvantes que potencializem o opioide ou controlem seus
efeitos colaterias.

7. Prevenir efeitos colaterais precocemente. Constipagdo, vOmitos e nduseas sio
comuns com o uso de opioides. Deve fazer parte da prescricdo uma dieta laxativa e
o uso de laxantes, bem como a prescri¢ao de antieméticos. Delirium responde com
0,1 a Img de haloperidol 2 a 3x ao dia. Mioclonia pode ser tratada com clonazepam
0,25 a 0,5mg 3x ao dia. No aparecimento de alergia deve-se mudar o analgésico
parametadona ou fentanil.

8. Utilizar vias alternativas de administracdo (subcutanea, intravenosa, transdérmica
e retal) nos casos de impedimento da via oral. Evitar a via intramuscular por ser
dolorosa.

9. Administrar dose dupla no periodo noturno para que o nivel plasmatico da droga se
mantenha em um nivel eficaz. Exce¢do para a morfina de liberagdo prolongada ou
medicamentos de agdo mais prolongada, como a metadona e a buprenorfina.

10.Utilizar tabela equianalgésica para substituir um opioide por outro.

11.Néo deixar de prescrever opioides por medo de desencadearem dependéncia ou
vicio. Nao suspender abruptamente o opioide, pois pode desencadear sindrome de
abstinéncia.

12.Explicar que nduseas, sonoléncia e confusdo mental sdo transitdrios e tendem a
desaparecer em 3 a 5 dias. No entanto, se o paciente estiver intensamente sedado ou
muito confuso, a dose deve ser diminuida e reajustada lentamente. A presenga de
mioclénus deve ser interpretada como fator de neurotoxicidade e necessita de
ajuste da dose ou de rodizio de opioides e hidratacao.

13.Considerar métodos alternativos de controle da dor como auxiliares ou até
principais em determinadas situagdes, como na metastase 0ssea que pode ser
parcial ou completamente resolvida pela radioterapia paliativa.

14.Elaborar guia de terapéutica para o paciente e cuidadores.

15.Controlar os resultados do tratamento. A troca de informagdes pelos membros da
equipe interdisciplinar garantird a continuidade do tratamento.
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Adjuvantes

Sdo medicamentos que atuam melhorando o rendimento do tratamento analgésico, o
desempenho afetivo motivacional, o apetite ¢ 0 sono. Sdo analgésicas em algumas
situagdes dolorosas, como as neuropatias diabéticas, pos-herpética, dor fantasma e
neurite pos operatoria. Podem ser empregados em todos os degraus da escada
analgésica, principalmente nos pacientes com dor neuropatica. As mais utilizadas sao:

Antidepressivos triciclicos: Bloqueiam os receptores NMDA e canais de calcio. Tem
indicagdo na dor neuropatica. O efeito analgésico tende a ser independente do efeito
antidepressivo, e a dose para analgesia ¢ menor do que a necessaria para o efeito
antidepressivo.

Anticonvulsivantes: Sao imprescindiveis no tratamento da dor neuropatica e alguns
casos de dor cronica de dificil controle como as advindas da neuropatia diabética,
neuralgia do Trigé€mio, neuralgia pds herpética, neuropatias decorrentes do cancer, dor
fantasma, neurite actinica. Sdo mais usados na clinica de cuidados paliativos. Podem
ser associados aos antidepressivos triciclicos no tratamento da dor neuropatica.

Neurolépticos: Tem agdo sobre a afetividade e agem no sistema de modulagao da dor,
alterando sua percepgdo. Muito usados por terem efeito antiemético importante e 1til
na associagdo com opioides

Corticéides: Alivio da dor causada pela compressdo de raiz nervosa, por distensao
visceral, aumento da pressdo intracraniana e por infiltragdo de tecidos moles.

Bifosfonatos: agem inibindo a reabsorcao 6ssea pelos osteoclastos e sdo indicados na
diminui¢do de fraturas patologicas, osteopenia, reducdo de metastases Osseas e
hipercalcemia.

Outros adjuvantes: benzodiazepinicos ou miorrelaxantes (espasmo muscular),
inibidores do canal de calcio (tenesmos), ketamina (dores que respondem fracamente
aos opioides), anestésicos locais e psicoestimulantes.

Modelo de Prescri¢ao para paciente com dor cronica (cincer)

¢ Dietalaxante;

* Hidratagdo: aumentar a ingesta de liquidos durante o uso de opioide;

* Antiinflamatorio ndo esteréide (Nao associar antiinflamatorios);

* Analgésicos nao opioide ou opioide a depender do grau da dor. Dobrar a dose
noturma;

* Medicamentos adjuvantes (antidepressivos, anticonvulsivante, miorrelaxantes,
corticoides, etc) a depender de cada caso;
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* Bloqueador dabomba de sddio (omeprazol em dose diaria de 20mg);

* Antiemético (bloqueadores da bomba de s6dio);

* Laxativos (sdo prioritarios durante o uso de opiodes);

* Medicamentos especificos para patologias associadas, (p. ex., diabetes,
hipertensao);

* Fazer observagdes cabiveis a cada caso (ex., solicitar avaliagdes de profissionais de
outras areas, recomendar mudanga de dectbito, entre outras).
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