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Muitas facetas apresentam-se no ato de quem cuida de um paciente. 
Como uma atividade humana, está intermeada de possibilidades que 
tangem o emocional de ambas as partes.

A História da Medicina ensina-nos que, em priscas eras, a crença 
predominava largamente, mas com pequena resolutividade, e a expectativa 
de vida era de pouco mais de 30 anos, com muito sofrimento no 
enfrentamento das mazelas.

Que ninguém se engane com a glamourização que o romance e o 
cinema fantasiaram para aquela época! Embora o imperativo de vida seja 
tão preponderante que ainda assim sobram registros de contentamento 
da época.

Mas a curiosidade infinita do ser humano leva-o a observar e 
experimentar, criando ao longo do tempo a Ciência.

Aqueles que se compraziam em ajudar na restauração da saúde 
de outrem, ou em sua manutenção, trouxeram para a Medicina esse 
desenvolvimento, colocando-a no patamar de Ciência.

Na biologia em geral e muito mais ainda na prática clínica humana, a 
ciência aqui aplicada fundamenta-se em probabilidade e frequentemente 
em incertezas. A exigência de que se observem em novas intervenções 
terapêuticas a demonstração de que ela demonstre vantagem sobre o que 
já está estabelecido até então, é uma conquista da ciência médica que tem 
evitado tratamentos maléficos, inúteis ou enganosos.

Na maioria das vezes, testando hipóteses embasadas em estudos 
experimentais em laboratório, o que se consegue por meio de estudos 
comparativos, do novo com o antigo, de forma aleatória (randomizada), 
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com adequada seleção de pacientes, e acompanhamento de boa qualidade de aquisição de dados.
Assim se constroem as melhores evidências em terapêutica.
Exige-se, além disso, que antes da publicação final do estudo os dados sejam revistos por pares 

independentes e afeitos às exigências impostas pela metodologia científica.
A pandemia da COVID-19 trouxe uma busca desesperada de intervenção terapêutica sem o tempo 

necessário para sua conveniente observação científica, seguindo os passos desejados.
Afora procedimentos de oxigenação, pronação no leito, que se basearam em experiências prévias 

de outras condições, medicamentos foram sendo apresentados nesse cenário com os mais diversos 
atributos, premissas, alguns, com alguma razoabilidade, e outros, fantasiosos, e que se espalharam 
gerando publicações sem a devida análise prévia e probremas metodológicos, e, atribuindo a medicações 
valores não confirmados, sem embasamento,  

Em meio à calamidade estabelecida no início da pandemia, esse uso bem intencionado poderia 
até ser conjecturado. Porém, à medida que o conhecimento pôde então ser iniciado, analisadoe com 
a constatação de abusos cometidos, houve um alerta generalizado das entidades médicas científicas 
contra o emprego desajuizado  dessas medicações.  Em uníssono, apelaram para o bom senso comum 
trazido pelos estudos de boa qualidade que começaram a emergir em meio à crise e que negaram o 
papel terapêutico de antiverminosos e antimaláricos e passou a identificar alguns remédios a serem 
aplicados em certos momentos da doença, quando ela surge, e se necessário.

Entre estas verificações, o surgimento das vacinas contra a COVID-19, que, uma vez constatadas 
eficácia e segurança, foram disseminadas e representam a medida mais efetiva capaz de encurtar o 
curso da pandemia e salvar vidas no momento.

Se até tínhamos algum grau de compreensão para aqueles que no começo da pandemia, em desespero, 
usaram recursos não comprovados e até de efeito improvável, o que haveria a dizer agora, senão como 
atitude imperdoável, com o negacionismo de todas as evidências já construídas?

O desenvolvimento tecnológico, científico e o toque humanitário são o esteio da Medicina Moderna. 
Devemos blindar ao máximo os princípios da não-Ciência de outras influências indesejáveis.
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Histoplasmose Pulmonar

Figura 1. Imagens deTC de tórax:cortes de campos superiores (A) e campos médios (B) com múltiplos 
micronódulos não calcificados esparsos pelos pulmões de distribuição randômica.

Figura 2. Histopatologia: (A) Inflamação crônica granulomatosa em pulmão; (B) Células epitelioides 
formando granuloma.

provavelmente a patologia de base favoreceu o 
desenvolvimento da histoplasmose.  

A radiografia de tórax é normal na maioria 
dos pacientes. No entanto, pode apresentar 
infiltrados pulmonares, consolidações lobar ou 
segmentar, derrame pleural e linfonodomegalias. 
Em pacientes imunocomprometidos e após 
exposição intensa ao fungo, a radiografia de tórax 
pode se apresentar com padrão micronodular 
miliar (Figura 4).

O diagnóstico padrão ouro é a identificação 
de levedura na histopatologia ou citopatologia, 
principalmente na fase aguda, além do 
crescimento de fungos em cultura. Entretanto, 
outros métodos diagnósticos podem ser 
utilizados, como o imunoensaio enzimático que 
detecta bandas de precipitação M e H do H. 

capsulatum em gel de ágar. A banda M é a mais 
comumente encontrada e deve ser interpretada àa 
luz dos sintomas e sinais clínicos. Sua detecção 
pode ser vista em até 75% dos pacientes com 
histoplasmose aguda e em quase todos com 
histoplasmose crônica.7

Na Tabela 1 descrevemos apresenta 
as diferentes sensibilidades dos métodos 
diagnósticos, na dependência da apresentação 
clínica. No Gráfico 1, demonstramos a visão 
geral da sorologia e testes de antígeno e 
anticorpos na histoplasmose pulmonar aguda 
ao longo do tempo. Os testes moleculares, por 
sua vez, embora tenham se tornado o padrão 
ouro para o diagnostico de muitos patógenos, 
ainda não é uma realidade para o diagnóstico da 
histoplasmose.8 

A B

A B



52 Rev. Cient. HSI 2021;5(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

Serra, JPC; Góes, TM; Souza, DM et al.

A B

C D

Figura 3. Cortes de TC de tórax mostram imagens antes do tratamento (A e C) e imagens após (B 
e D) o tratamento da histoplasmose pulmonar difusa aguda, notando-se a melhora acentuada dos 
micronódulos de distribuição randômica.

Figura 4. Radiografia de tórax com numerosos micronódulos bilaterais.
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O tempo de tratamento da histoplasmose 
pulmonar e a droga de escolha vão depender 
da apresentação clínica. Pacientes com a forma 
pulmonar aguda moderadamente severa da 
histoplasmose são tratados com anfotericina B e 
metilprednisolona; já aqueles com a forma leve 
a moderada podem ser tratados com itraconazol 
via oral.9,10

Em um paciente com condição de base 
imunossupressora como o nosso que se 
apresentoua com sintomas agudos, o diagnóstico 
e tratamento devem ser precisos. O espectro de 
doenças que podem se apresentar com padrão 
radiológico miliar é amplo e a investigação 

diagnóstica deve ser abranger causas infecciosas. 
Neste caso específico, apesar das colorações 
específicas do material da BTB e do LBA terem 
sido negativas, foi possível firmar o diagnóstico 
de histoplasmose pulmonar a partir da correlação 
entre quadro clínico, padrão radiológico, achados 
na anatomia patológica e detecção da banda M do 
H. capsulatum no sangue na sorologia do paciente.
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Tabela 1. Sensibilidade de métodos diagnósticos em diferentes síndromes de histoplasmose.2

Gráfico 1. Sensibilidade, tempo de aparecimento e persistência de antígenos e anticorpos do H. 
capsulatum.

Fonte: Adaptado do UpToDate, janeiro de 2021

Método Disseminada Pulmonar
aguda 

Pulmonar
subaguda

Pulmonar
crônica Mediastinal

Antígeno 92% (158) 83% (29) 30% (46)) 88% (9) 5% (41)
Anticorpo 75% (80) 64% (28) 95% (41) 83% (6) 54% (57)
Patologia 76% (76) 20% (10) 42% (19) 75% (4) 44% (71)
Cultura 74% (132) 42% (19) 54% (26) 67% (6) 5% (36)
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Síndrome da Isquemia Aguda Cutânea e/ou de 
Extremidades: O Que o Reumatologista 

Precisa Saber

Acute Peripheral and/or Cutaneous Ischemic Syndrome: What 
Rheumatologists Should Know

Mittermayer B. Santiago1, Adriane Paz1

1Departamento de Reumatologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brazil

Isquemia aguda cutânea e/ou de extremidades é uma condição não rara na 
prática clínica e pode ser uma manifestação de diversas doenças subjacentes 
ou ainda ser um fenômeno clínico cuja etiologia pode não ser definida, mesmo 
após uma ampla investigação complementar. Denominamos este evento de 
APCIS, sigla que em inglês significa ”Acute Peripheral and/or Cutaneous 
Ischemic Syndrome”, descrevemos alguns casos ilustrativos dessa condição e 
discutimos os prováveis mecanismos etiopatogênicos, destacando as situações de 
interesse especial para o reumatologista. Além disso, propomos uma estratégia 
de investigação diagnóstica e uma conduta terapêutica inicial de utilidade para 
médicos em geral. 
Palavras-chave: Necrose de Pele; Isquemia de Membro; Síndrome 
Antifosfolípide; Crioproteinemia; Vasculite.

In daily practice, the frequent appearance of limb and/or skin necrosis, which we 
term “acute peripheral and/or cutaneous ischemic syndrome” (APCIS), can be a 
manifestation of numerous underlying diseases, or it can sometimes be a clinical 
phenomenon whose etiology is undefined even after a wide investigation. The 
mechanisms for the development of APCIS include vessel wall abnormalities 
(atherosclerosis, vasculitis, and calciphylaxis), embolic processes (infectious 
endocarditis, atrial myxoma, and cholesterol emboli), local thrombotic injuries 
(genetic or acquired thrombophilias and heparin- and warfarin-induced ischemia), 
dysproteinemias (cryoglobulinemia and cryofibrinogenemia), or venous limb 
gangrene. Here, we report 5 illustrative cases of APCIS with different pathogenetic 
mechanisms, thereby highlighting some clinical conditions that cause APCIS that 
may be of special interest for rheumatologists, such as antiphospholipid syndrome, 
primary and secondary vasculitis, and cryoproteinemias. Furthermore, we describe a 
large spectrum of other causes of APCIS beyond the scope of rheumatology. Because 
there are no validated guidelines for APCIS, we tentatively propose an initial 
diagnostic workup and a therapeutic approach based on full-dose anticoagulation and 
immunosuppressive therapy.
Keywords: Skin Necrosis; Limb Ischemic; Antiphospholipid Syndrome; 
Cryoproteinemias; Vasculitis.

Resumo do Artigo: Santiago, Mittermayer B.; Paz, Adriane. Acute Peripheral and/or 
Cutaneous Ischemic Syndrome: What Rheumatologists Should Know. JCR: Journal 
of Clinical Rheumatology: March 2021 - Volume 27 - Issue 2 - p 73-79. Doi: 10.1097/
RHU.0000000000001609
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Introdução

Existem condições clínicas que são comuns 
a várias especialidades e que podem levar o 
paciente a ser internado em enfermaria de clínica 
médica ou unidade de terapia intensiva e o 
internista, como condutor do caso, pode consultar 
vários especialistas para garantir o tratamento 
ideal. Uma dessas condições, que denominamos 
de APCIS, do inglês “Acute Peripheral and/
or Cutaneous Ischemic Syndrome”, representa 
uma isquemia aguda de pele e/ou de membros e 
pode ser uma manifestação de inúmeras doenças 
ou pode ser um fenômeno clínico isolado de 
etiologia não definida. 

A principal causa de isquemia periférica na 
população adulta é aterosclerose com ou sem 
diabetes mellitus, tendo o tabagismo e hipertensão 
como principais fatores que contribuem para 
o seu aparecimento. Geralmente, a história 
médica desses pacientes ajuda a definir a causa; 
frequentemente, há menção de claudicação de 
membros e o exame físico revela pulsos arteriais 
periféricos diminuídos. A isquemia periférica 
também pode ser secundária a êmbolos 
cardíacos, trauma arterial e dissecção, trombose 
de um aneurisma e trombose venosa maciça. 
Normalmente, nesse cenário as manifestações 
cutâneas estão ausentes.

Do ponto de vista dermatológico, as 
manifestações do APCIS podem ser definidas 
como “púrpura retiforme”, “púrpura em 
serpentina” ou “purpura fulminans”, que 
são padrões morfológicos específicos de 
origem vascular. Por outro lado, APCIS para o 
reumatologista tem como causas os processos 
vasculíticos, as trombofilias, principalmente a 
síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAF) e a 
criglobulinemia.

Embora a literatura sobre o manejo da APCIS 
seja prolífica, principalmente aquela de origem 
aterotrombótica ou embólica, não há padronização 
nas medidas terapêuticas para APCIS, quando é 
predominantemente microvascular localizada 
em extremidades e/ou na pele. Assim, o presente 

manuscrito apresenta cinco casos ilustrativos de 
APCIS, sob a perspectiva do reumatologista, 
discute os principais diagnósticos diferenciais, 
a abordagem laboratorial e as estratégias 
terapêuticas iniciais.

Casos Ilustrativos

A Tabela 1 resume os dados de cinco casos de 
APCIS vistos em enfermarias de Reumatologia. 
           
Discussão

APCIS envolve aspectos clínicos semelhantes 
que, teoricamente, podem ser explicados por 
pelo menos cinco mecanismos distintos: 

1. Anormalidades da parede do vaso 
(aterosclerose, vasculites); 

2. Fenômenos embólicos (endocardite 
infecciosa e não infecciosa, fibrilação 
atrial, êmbolos de aneurismas e êmbolos 
de colesterol); 

3. Fenômenos trombóticos (estados de 
hipercoagulabilidade, trombofilias 
genéticas ou adquiridas como a síndrome 
antifosfolípide (SAF), além de coagulação 
intravascular disseminada e isquemia 
induzida por varfarina); 

4. Disproteinemias (crioglobulinemia; 
criofibrinogenemia); e 

5. Gangrena por trombose venosa (uma 
condição intrigante na qual uma trombose 
venosa extensa resulta em trombose 
arterial e isquemia com necrose). 

Didaticamente, podemos distinguir esses 
mecanismos, porém, na prática, percebemos que 
mais de um mecanismo pode estar presente em 
um mesmo paciente. Por exemplo, APCIS em 
um paciente com lúpus eritematoso sistêmico 
(LES) pode ser devido à fenômeno de Raynaud, 
vasculite, crioglobulinemia e SAF. 

Algumas condições específicas de APCIS são 
de especial interesse para o reumatologista, tais 
como as descritas nas subseções.
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Tabela 1. Aspectos demográficos, quadro clínico e diagnóstico final de cinco casos de APCIS.

Caso Idade/
Sexo

Queixa
Principal

Achados de
Exames

Diagnóstico
Final

1 28/M Epistaxe e dor frontonasal 
seguidas de febre diária, 
poliartrite simétrica, lesões 
cutâneas em membros 
inferiores e cianose com 
dor nos dedos dos pés.

Anemia normocítica e
normocrômica.
Proteinúria e hematúria.
ANCA C positivo 1:320.
Duplex arterial: oclusão 
das artérias tibial anterior, 
posterior e fibular.

APCIS secundário
à granulomatose
com poliangeíte
(GPA).

2 29/F Dor e cianose de extremidades
superiores e inferiores com 
evolução para isquemia e 
necrose. 

FAN positivo 1/640 padrão 
pontilhado grosso, anti-Sm
positivo, consumo de
complemento. 
Biópsia cutânea: trombose
e infiltrado inflamatório
misto.

APCIS secundário
a lúpus
eritematoso
sistêmico (LES).

3 43/F Lesões cutâneas dolorosas 
em membro inferior 
esquerdo que evoluíram 
para úlceras e necrose de 
pododáctilos.

Crioglobulinas positivas.
Imunofixação de proteínas 
séricas com componente 
monoclonal IgG lambda.

APCIS devido à
crioglobulinemia
secundária à
gamopatia
monoclonal de
significado
indeterminado.

4 53/F Prurido intenso em mãos 
com evolução para placas e 
púrpuras em membros, tronco, 
face e dorso da orelha.

Anemia, trombocitose, 
linfocitose com aumento 
de linfócitos atípicos.
Biópsia cutânea com 
vasculite leucocitoclástica.
Imunofenotipagem: 
Linfoma
indolente de células B com
leucemização.

APCIS secundário
à neoplasia.

5 30/F Úlceras cutâneas em 
tornozelos e pés que 
evoluíram para necrose 
extensa de ambos os 
membros inferiores.

Exames laboratoriais e de 
imagem normais.
Biópsia cutânea evidenciou 
vasculopatia trombótica 
com depósito de 
hemossiderina
sem vasculite.

APCIS de causa
indeterminada.

M – masculino, F- feminino.
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Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF)

A SAF é talvez o diagnóstico mais 
frequentemente observado por reumatologistas 
no contexto do APCIS.

A trombose de vasos cutâneos pode levar a 
uma purpura fulminans e trombose arterial de 
grandes vasos leva a isquemia de membros. 
Essas características clínicas podem aparecer 
simultaneamente ou de maneira isolada.

Embora o diagnóstico de SAF seja obtido 
pela detecção de anticorpos antifosfolípides 
como anticardiolipina, anti-β2-glicoproteína-1 
e anticoagulante lúpico, esses anticorpos podem 
estar ausentes durante o episódio agudo de 
trombose devido ao seu consumo local. 

Uma forma fulminante de SAF é a chamada 
SAF catastrófica, caracterizada por trombose 
generalizada nos vasos grandes ou pequenos, 
levando aos sinais clínicos de APCIS e também 
envolvimento do pulmões, rins e sistema nervoso 
central. 

Vasculites

As síndromes vasculíticas são classificadas 
como “primárias” ou “secundárias” a uma outra 
entidade clínica, como doenças difusas do tecido 
conjuntivo (DDTCs), infecções, induzidas por 
drogas ou relacionadas ao câncer. “Vasculite” é 
um dos principais diagnósticos diferenciais de 
APCIS, particularmente nos casos vistos pelo 
reumatologista. Curiosamente, o caso do nosso 
paciente número 1, que tinha granulomatose 
com poliangeíte (GPA) e isquemia de membro, 
tal fenômeno ocorreu devido à trombose 
arterial em vez de vasculite, ao contrário do 
que se esperava inicialmente. Além do GPA, 
outras causas relatadas de APCIS no grupo das 
vasculites primárias são a poliarterite nodosa, 
granulomatose com poliangeíte eosinofílica, 
doença de Kawasaki, doença de Behçet, arterite 
de células gigantes e vasculite por IgA.

Outra causa de isquemia digital e que não é 
classificada como vasculite é a tromboangeíte 

obliterante. Seu predomínio em homens e 
naqueles com história de tabagismo ajudam a 
estabelecer o diagnóstico. 

Doenças Difusas do Tecido Conjuntivo (DDTCs)

Dentre as DDTCs, o LES é a causa mais 
comum de APCIS e, conforme descrito acima, 
essa pode ocorrer devido à vasculite, fenômenos 
trombóticos (secundário à SAF) e na presença de 
crioglobulinas.

APCIS pode ser a manifestação inicial do LES, 
tornando o seu diagnóstico um desafio, como 
ocorreu no nosso caso número 2. Raramente, 
outras DDTDs, como a artrite reumatoide 
(AR), podem causar APCIS devido à vasculite 
de vasos de pequeno e médio calibre (vasculite 
reumatoide). Esse tipo de vasculite ocorre 
classicamente em pacientes com AR nodular de 
longa data, com doença articular destrutiva e fator 
reumatoide positivo. A esclerose sistêmica é uma 
causa frequente de isquemia digital, mas suas 
abordagens diagnósticas e terapêuticas diferem 
daquelas para APCIS porque suas características 
cutâneas do paciente permitem facilmente a sua 
identificação. 

Crioproteinemias (Crioglobulinemia e 
Criofibrinogenemia)

Crioproteínas são proteínas que precipitam 
no plasma ou soro quando expostas a uma 
temperatura abaixo de 37° C e que dissolvem 
após o reaquecimento. Elas podem ser 
imunoglobulinas (crioglobulinas), que são 
detectados no soro, ou outras proteínas, como 
fibrinogênio (criofibrinogênio), cuja detecção é 
feita no plasma.

Na prática clínica, a prevalência real de 
crioproteinemia é subestimada, pois o índice 
de testes falso-negativos é alto uma vez que 
nem todos os laboratórios realizam o teste 
adequadamente. Além disso, a sua pesquisa 
não é realizada rotineiramente pela maioria dos 
médicos.
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As crioglobulinas são classificados em tipos 
I, II e III. Tipo I denota uma crioglobulina com 
um componente monoclonal, principalmente 
IgM ou IgG, observado em discrasias de células 
plasmáticas. Este tipo de crioglobulinemia pode 
precipitar APCIS por uma oclusão vascular 
não inflamatória devido à crioprecipitação 
das imunoglobulinas. Interessantemente, as 
manifestações da crioglobulinemia tipo I podem 
preceder o aparecimento da neoplasia por muitos 
anos. Nosso paciente número 3 foi classificada 
como crioglobulinemia tipo I.  

Os tipos II e III de crioglobulinemias são 
definidos como “mistos” e são constituídos 
pela presença de complexos imunes. Eles são 
secundários a DDTDs, infecções ou neoplasias. 
Em geral, as crioglobulinemias mistas levam 
a APCIS por um mecanismo vasculítico.  A 
criofibrinogenemia pode causar manifestações 
clínicas semelhantes àquelas da crioglobulinemia, 
incluindo APCIS por uma oclusão vascular não 
vasculítica.

Estratégias Diagnósticas e Terapêuticas Iniciais 
para APCIS

Diante de uma suspeita de APCIS o primeiro 
passo é descartar infecções, êmbolos ou 
distúrbios aterotrombóticos. A aquisição de uma 
história clínica completa, incluindo a presença 
de comorbidades anteriores, febre, uso de drogas 
ilícitas e tempo de instalação e busca de achados 
físicos, como ausência de pulsos arteriais 
periféricos, alteração de ritmo cardíaco e pressão 
arterial, são essenciais.

Adicionalmente, os seguintes testes 
diagnósticos devem ser realizados imediatamente:
1.  Amostras de sangue/urina para:

•  Hemograma
•  Testes para reagentes de fase aguda 

(velocidade de hemossedimentação de 
hemácias e proteína C reativa);

•  Esfregaço de sangue para pesquisa de 
esquisócitos e células atípicas;

•  Painel de bioquímica do soro;

•  Culturas de sangue;
•  Painel de coagulação/trombofilia;
•  Perfil de autoanticorpos;
•  Pesquisa de crioglobulina/criofibrinogênio;
• Pesquisa de componente de proteína 

monoclonal;
•  Urinálise e urocultura.

2.  Imagem
•  Ecocardiograma;
•  Estudo vascular (duplex arterial/venoso).

3.  Biópsia de tecido (quando acessível).

Se houver suspeita de infecção, deve-se 
buscar a identificação do agente causador e 
iniciar a terapia antimicrobiana adequada, além 
das medidas hemodinâmicas necessárias. A 
presença de isquemia arterial aguda de membro 
na ausência de pulsos periféricos palpáveis é 
indicação imediata de avaliação por cirurgião 
vascular. No entanto, em muitos casos de 
APCIS, o diagnóstico definitivo depende de 
testes cujos resultados não estão imediatamente 
disponíveis e decisões terapêuticas imediatas 
são necessárias mesmo sem esses resultados.

Assim, se a APCIS surgir em um paciente 
jovem, afebril, hemodinamicamente estável 
e sem história médica anterior, após o 
início da investigação diagnóstica acima 
citada, propomos a utilização imediata de 
anticoagulação plena (heparina de baixo peso 
molecular seguida de varfarina), aspirina em 
baixa dose e pulsoterapia com metilprednisolona 
1g por três dias consecutivos. Embora essas 
medidas não sejam baseadas em evidências 
científicas robustas, acreditamos que sejam 
benéficas como abordagem terapêutica inicial 
para a maioria dos pacientes com APCIS. 
Outros tratamentos personalizados podem ser 
realizados após a obtenção dos resultados dos 
testes diagnósticos.

Futuros estudos multicêntricos prospectivos 
que investiguem a eficácia desse protocolo 
devem ser realizados.
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Os sarcomas ósseos e das partes moles consistem em grupo heterogêneo 
de neoplasias malignas de origem mesenquimal que podem ocorrer em 
qualquer faixa etária. O estadiamento preciso destas lesões determina as 
melhores estratégias terapêuticas e estimativas de prognóstico. Dois sistemas 
de estadiamento são os mais frequentemente empregados no manejo destas 
neoplasias: o sistema proposto pelo grupo da Universidade da Flórida, liderado 
pelo Dr. William F. Enneking (1980), adotado pela Musculoskeletal Tumor Society 
(MSTS) e o sistema desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (1977) que se encontra em sua 8a edição (2017). O presente artigo busca 
atualizar o leitor a respeito do estadiamento dos sarcomas ósseos e das partes 
moles que acometem o sistema musculoesquelético.
Palavras-chave: Estadiamento de Neoplasias; Sarcoma; Neoplasias de Tecido 
Conjuntivo; Neoplasias de Tecido Ósseo; Patologia Cirúrgica.

Bone and soft tissue sarcomas consist of a heterogeneous group ofmalignant tumors 
of mesenchymal origin that can affect patients from any age. The precise staging 
of these lesions determines the best therapeutic strategies and prognosis estimates. 
Two staging systems are the most frequently used: the system proposed by the 
University of Florida group, led by Dr. William F. Enneking (1980) and adopted 
by the Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), and the system developed by the 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (1977), currently in its 8th edition 
(2017). This paper updates the reader on the staging of bone and soft tissue sarcomas 
affecting the musculoskeletal system.
Keywords:Neoplasm Staging; Sarcoma; Neoplasms, Connective Tissue; Neoplasms, 
Bone Tissue; Pathology, Surgical.
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Introdução 

Os sarcomas ósseos e das partes moles 
acometem, respectivamente, um e cinco 
pacientes a cada 100.000 indivíduos/ano. Juntos, 
correspondem a aproximadamente 1% de todas as 
neoplasias malignas que acometem o ser humano.1 

As manifestações clínicas mais frequentes 
dos sarcomas ósseos e das partes moles – 
respectivamente, dor e aumento de volume do 
segmento acometido – tornam o ortopedista, 
frequentemente, o primeiro especialista a avaliar 
estes pacientes. Diante da suspeita clínica, 
o acompanhamento especializado, mediante 
realização de exames de imagem e execução 
da biópsia apropriados, permitirá o diagnóstico 
preciso e oportuno e a instituição do tratamento 
adequado, fundamental à preservação do membro 
acometido e à cura da doença. 

O estadiamento consiste na abordagem do 
paciente ao exame inicial, diagnóstico histológico 
e classificação definitiva de uma neoplasia.2 

Há décadas o estadiamento tem constituído 
instrumento crí t ico nas est imativas de 
prognóstico, fundamentando decisões terapêuticas 
e estratificando pacientes em categorias de risco 
para ensaios clínicos.2 A Union for International 
Cancer Control (UICC) definiu os principais 
objetivos do estadiamento: guiar o planejamento 
terapêutico; estimar o prognóstico; auxiliar na 
avaliação dos resultados do tratamento; tornar a 
comunicação interinstitucional eficaz; e contribuir 
para a pesquisa científica.3

Diversos sistemas foram descritos para o 
estadiamento dos tumores malignos primários 
que acometem o sistema musculoesquelético. 
Entretanto, o sistema proposto por William 
F. Enneking e colaboradores, adotado pela 
Musculoskeletal Tumor Society – MSTS,4 e 
o sistema desenvolvido pelo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)5,6 são os mais 
utilizados na prática clínica. O objetivo do artigo 
é atualizar o leitor sobre o estadiamento dessas 
lesões, utilizando o sistema Enneking/MSTS6 e a 
8.ª edição (2017)5,6 da classificação TNM (AJCC).

O Papel da Imagiologia e da Patologia na 
Avaliação dos Sarcomas Ósseos e das Partes 
Moles 

As neoplasias que afetam o sistema 
musculoesquelético são diagnosticadas em pelo 
menos um dos seguintes cenários clínicos: dor, 
proeminência óssea, tumor nas partes moles, 
fratura patológica, ou achado em exames de 
imagem.

Histór ia  c l ínica  e  exame f ís ico são 
frequentemente suficientes para levantar a 
suspeita de tumor musculoesquelético, embora 
as radiografias sejam o meio mais comum de 
revelá-lo.7  

A imagiologia é utilizada nas etapas de 
detecção, diagnóstico e diagnóstico diferencial, 
e na avaliação (estadiamento) das neoplasias 
musculoesqueléticas malignas primárias. 

Rad iog ra f i a s  s imp le s ,  t omadas  em 
incidências ortogonais, propiciam informações 
referentes à aparência, extensão intraóssea, 
matriz tumoral e margens entre o tumor e 
osso hospedeiro. Destruição cortical e reação 
periosteal estão associadas a neoplasias 
ósseas invasivas.8 Ao avaliar tumores de 
partes moles,  as radiografias permitem 
detectar e definir o padrão de mineralização, 
auxil iando no diagnóstico,  diagnóstico 
diferencial (miosite ossificante, calcinose 
tumoral, malformações vasculares, gota, 
condrossarcoma mesenquimal extraesquelético, 
osteossarcoma extraesquelético, lipossarcoma 
e sarcoma sinovial), além de prover valiosa 
informação sobre a densidade tumoral (tumores 
adipocíticos) e eventual envolvimento do osso 
subjacente.8

Diante do diagnóstico de lesão óssea ou 
das partes moles com características clínicas 
e radiográficas de agressividade biológica, é 
necessário realizar exames de imagem adicionais, 
no intuito de buscar informações sobre extensão 
local, disseminação à distância (metástases) e 
realização de biópsia, definindo o diagnóstico 
histológico (Figura 1). 
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Estadiamento Local

A extensão local de um sarcoma é definida pelos 
espaços anatômicos envolvidos. A compreensão 
da anatomia topográfica relevante é fundamental 
na definição da melhor abordagem terapêutica a 
cada situação clínica.8

A capacidade de avaliação multiplanar e 
o contraste de partes moles propiciado pela 
ressonância magnética (RM) ou, quando esta 
modalidade está contraindicada ou indisponível,5 

da tomografia computadorizada (TC) contrastada, 
tornaram essas técnicas indispensáveis no 
estadiamento local9 – eventualmente, RM e 
TC podem ser solicitadas em conjunto, por 
propiciarem informações complementares que 
auxiliam no delineamento das lesões em estudo.8 
É importante mencionar que esses exames devem 
ser realizados antes da biópsia, evitando artefatos 
que interfiram na interpretação das imagens.10 

A RM é considerada superior à TC no 
estadiamento local dos sarcomas ósseos e constitui 

o pilar na avaliação por imagens dos sarcomas 
de partes moles.10 Os fatores determinantes 
para o estadiamento, referentes à morfologia 
da lesão, são tamanho e extensão local, melhor 
avaliados através da RM com gadolínio, utilizando 
técnicas avançadas de perfusão e difusão,9 
o que permite determinar a configuração, 
localização, profundidade, tamanho e extensão 
local destas lesões e sua relação com músculos 
isolados, compartimentos musculares, planos 
fasciais, estruturas neurovasculares, articulações 
e órgãos situados em sua proximidade. É 
mandatório obter imagens de todo o segmento 
anatômico acometido, para definir a extensão do 
envolvimento intramedular e identificar eventuais 
tumores ósseos descontínuos (skip metastasis), 
cuja presença guarda implicações importantes no 
prognóstico.4,7,10 

Ao avaliar sarcomas ósseos, a opção por RM ou 
TC pode basear-se nos achados radiográficos. Se há 
destruição cortical e tumor extracompartimental, 
a RM é a modalidade mais desejável, por 

Figura 1. Algoritmo para avaliação inicial e estadiamento por imagens das suspeitas de sarcomas 
ósseos e das partes moles.

• Aparência
• Matriz tumoral
• Extensão intraóssea
• Margens
• Padrão de destruição cortical
• Reação periosteal

Conforme suspeita:
• Observação
• Tratamento cirúrgico
(biópsia excisional,
infiltração, etc.)

Estadiamento local

Estadiamento sistêmico

:
• RM ou TC, ou ambas modalidades (vide texto)

:
• Radiografias e TC do  tórax
• Cintilografia óssea com tecnécio
Outras modalidades:
RM corpo total, PET-CT, PET-RM ou outras
modalidades, indicadas de acordo com a
demanda por estadiamento mais preciso

Conforme suspeita:
• Encaminhamento
(angiologia, reumatologia)
• Observação
• Tratamento cirúrgico
(biópsia excisional)

Estadiamento local:
• RM

:
• Radiografias e TC do tórax

:
PET-CT, PET-RM ou outras modalidades, indicadas de
acordo com a  demanda por estadiamento mais preciso

Estadiamento sistêmico

Outras modalidades

• Padrão de mineralização
• Densidade tumoral
• Envolvimento do osso subjacente

Suspeita de tumor ósseo
benigno latente ou lesão

pseudotumoral
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clínicas e radiográficas

intermediárias ou malignas
Suspeita de tumor de partes
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pseudotumoral
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clínicas e radiográficas
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ALGORITMO PARA AVALIAÇÃO INICIAL E ESTADIAMENTO POR  IMAGENS DAS SUSPEITAS
DE SARCOMAS ÓSSEOS E DAS PARTES MOLES
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proporcionar excelente contraste nas partes moles 
e determinar a extensão extraóssea do tumor 
melhor que a TC. A RM permite estadiamento 
mais acurado por sua capacidade de imageamento 
multiplanar (sagital, coronal, axial e oblíquo) e 
ausência de artefatos de endurecimento de feixe a 
partir do osso cortical, que ocorrem ao utilizarmos 
a TC. Apesar de raramente útil em diagnósticos 
específicos, a TC é indicada quando não há 
evidência radiográfica de extensão do tumoral 
para as partes moles, por permitir visualizar mais 
claramente calcificação, detectar reação periosteal, 
invasão sutil ou destruição da cortical e determinar 
a extensão intraóssea da neoplasia. A TC ainda é 
útil em delinear tumores em estruturas anatômicas 
complexas como esqueleto axial e cinturas pélvica 
e escapular, além de permitir melhor e mais 
compreensível demonstração dos sarcomas ósseos 
de superfície, tais como o osteossarcoma parosteal 
ou o condrossarcoma justa cortical, através da 
reconstrução tridimensional.9

Estadiamento Sistêmico

A disseminação à distância constitui o principal 
fator prognóstico para os sarcomas ósseos e 
das partes moles. Sarcomas possuem via de 
difusão preferencial hematogênica – pulmão 
e esqueleto são os sítios mais frequentes para 
o desenvolvimento de metástases. Apesar de 
menos frequente, o comprometimento linfático 
tem importância no prognóstico, uma vez 
que  alguns subtipos histológicos de sarcomas 
de partes moles costumam disseminar para 
linfonodos locorregionais (sarcoma sinovial, 
sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras e 
angiossarcoma).7,11

 Na avaliação do pulmão, são utilizadas 
radiografias do tórax, tomadas em duas incidências, 
e/ou, preferencialmente,5 TC do tórax de alta 
resolução, mais sensível na detecção de lesões.2,7 

A National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) recomenda a realização de TC do 
abdômen e pelve no estadiamento de alguns 
sarcomas das partes moles com propensão 

para metástases nestes sítios: lipossarcoma 
mixoide, sarcoma epitelioide, leiomiossarcoma 
e angiossarcoma.6,7,12 

No estadiamento de sarcomas ósseos, a 
cintilografia óssea deve ser obtida para mapear o 
esqueleto em busca de lesões similares ou doença 
óssea metastática.2,5 O mapeamento ósseo não é 
indicado rotineiramente no estadiamento inicial 
dos sarcomas das partes moles.7

A indicação rotineira de RM de corpo total,2 
PET-CT2,5 ou PET-MR,2 ainda está sob avaliação 
no estadiamento dos sarcomas ósseos e das 
partes moles. Entretanto, quando necessários, 
modalidades de imagem adicionais podem 
ser realizadas na avaliação de sítios suspeitos, 
considerando que o exato estadiamento da doença 
possui impacto no tratamento e no desfecho 
clínico.2

Diagnóstico Histológico

A biópsia completa o processo de estadiamento 
clínico,5 confirmando o diagnóstico e determinando 
o grau histológico dos sarcomas pelo exame 
anatomopatológico, complementado pela 
imunoistoquímica e biologia molecular, quando 
necessárias. 

Pacientes com suspeita de sarcoma devem 
ser preferencialmente biopsiados em um centro 
de referência com expertise no manejo dos 
sarcomas.5 A avaliação por imagens deve preceder 
a realização da biópsia.5,10

Uma amostra da neoplasia deve ser obtida 
através de biópsia percutânea com trefina (core 
needle), guiada pelo método de imagem apropriado 
(ultrassonografia, TC, fluoroscopia e outros), ou 
mediante biópsia incisional. A localização da 
biópsia deve ser planejada cuidadosamente para 
permitir a ressecção de todo o seu trajeto em 
conjunto com a peça cirúrgica, no momento da 
ressecção definitiva do tumor.5 

Subtipo e grau histológico permitem prever o 
comportamento biológico da neoplasia, variável 
com maior impacto no risco para disseminação 
metastática e na sobrevida geral.
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O grau histológico correlaciona-se com o 
padrão de proliferação celular, atividade mitótica 
e o potencial metastático do tumor. 

Sarcomas são classificados histologicamente 
como de alto ou baixo grau de acordo com a 
presença de atipia celular, número de figuras 
de mitose, grau de necrose e vascularização. 
Frequentemente, lesões de baixo grau são 
biologicamente menos ativas, possuem potencial 
metastático mínimo, requerem tratamento 
cirúrgico menos radical e não têm indicação para 
adjuvância mediante quimio e/ou radioterapia 
– esses tratamentos costumam ser inefetivos, 
devido à reduzida proliferação celular. Por 
outro lado, lesões de alto grau frequentemente 
necessitam de tratamento local e sistêmico mais 
radical, devido ao comportamento biológico 
agressivo do tumor.11

Sistema de Estadiamento da MSTS

En 1980, a Musculoskeletal Tumor Society 
(MSTS) adotou o sistema de estadiamento cirúrgico 
dos sarcomas do sistema musculoesquelético 
criado em Gainesville, em 1977, pelo grupo da 
Universidade da Flórida de liderado pelo Dr. 
William F. Enneking, a partir de dados coletados 
entre os anos de 1968 a 1976.4 Este sistema 
baseia-se na definição da extensão tumoral em 
relação aos limites anatômicos e na graduação 
histológica, reunindo os fatores prognósticos 
mais importantes em uma classificação concisa 
para estimar a sobrevida, guiar o tratamento 
cirúrgico e servir como diretriz para a indicação 
de terapias adjuvantes. O seu desenvolvimento, 
baseado em observações cirúrgicas, torna os 
parâmetros intuitivos, facilitando o planejamento 
operatório. É o sistema mais utilizado por 
oncologistas ortopédicos, porém menos utilizado 
no estadiamento dos sarcomas das partes moles, 
sobretudo por oncologistas clínicos, cirurgiões 
oncológicos e outros especialistas. 

Este sistema considera a combinação 
de três variáveis: grau histopatológico da 
neoplasia (I=baixo grau, II=alto grau); extensão 

local, para além do compartimento de origem 
(A=intracompartimental, B=extracompartimental) 
e presença de metástases à distância (III).5 Lesões 
de baixo grau (I) correspondem às classes 1 ou 2 
de Broder (baixa taxa mitótica, baixa proporção 
núcleo/citoplasma, pleomorfismo limitado, baixo 
risco <25% para metástases). Lesões de alto grau 
(II) correspondem às classes 3 e 4 de Broder 
(figuras de mitose, nucleólos proeminentes, 
pleomorfismo, maior incidência de metástases). 
As subcategorias A (intracompartimental) e 
B (extracompartimental) são definidas pela 
avaliação por imagens do segmento afetado. 
O estágio III representa qualquer tumor com 
metástase à distância, definido pela avaliação por 
imagens.4

O estadiamento determina a extensão da 
ressecção cirúrgica, considerando a viabilidade 
para obtenção de margens oncológicas 
adequadas. Em geral, uma lesão de alto grau 
é biologicamente mais agressiva, portanto, 
possui maior probabilidade de invadir tecidos 
circundantes – isso coloca o paciente em maior 
risco para recidiva local e metástase; o uso de 
terapias adjuvantes é então preconizado para 
erradicar as células tumorais que permaneceriam 
após a ressecção cirúrgica.4 

Como principais desvantagens do sistema 
MSTS enumeramos: 

1.  Não inclui a variável tamanho em seu 
escopo, implicada como fator prognóstico 
importante para diversos subtipos de 
sarcomas de partes moles (lesões maiores 
costumam ter maior potencial metastático 
e podem beneficiar-se da quimioterapia 
neoadjuvante); 

2.  Possui l imitado poder prognóstico 
discriminatório para estratos intermediários, 
por conta da dicotimização simplificada 
das variáveis (grau histológico, extensão 
local e à distância), que tende a agrupar a 
maior parte dos osteossarcomas e sarcomas 
de Ewing em um mesmo estágio; no 
osteossarcoma, a maioria dos pacientes 
é enquadrada no estágio IIB; no caso dos 
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sarcomas de Ewing, a limitação é mais 
evidente por constituir neoplasia maligna 
de alto grau – o parâmetro grau histológico 
não é variável, impedindo a classificação no 
estágio IA; 

3. Lesões originadas no crânio possuem 
comportamento clínico diferente e não 
podem ser classificadas por este sistema; 

4. Não leva em conta a presença de um 
compartimento peridural contínuo nos 
tumores da coluna, variável, que possui 
implicações neurológicas (possibilidade de 
sacrifício da medula e das raízes espinhais 
e necessidade de estabilização).

Sistema de Estadiamento do American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)

O sistema de estadiamento proposto pelo AJCC 
para os sarcomas musculoesqueléticos, desde 
a descrição original do Manual for Staging of 
Cancer (MSC), em 1977, sofreu atualizações e 
refinamentos com base na evolução das evidências 

científicas sobre o prognóstico e sobrevida 
associados a estas neoplasias.
Estadiamento dos Tumores Ósseos Malignos 
Primários (AJCC)

A 8.ª edição (atual) do MSC6, publicada em 
2017, passou a incluir segmentos definidos do 
esqueleto axial como parte da classificação (T), 
perfazendo três sítios para sarcomas ósseos: (i) 
esqueleto apendicular, tronco, ossos do crânio e 
faciais; (ii) coluna e (iii) pelve. Embora não afete 
o estadiamento desses tumores, isto permitiu 
determinar a estrutura para pesquisas futuras 
que aprimorem o sistema. Estudos mostraram 
evidências de que sarcomas ósseos com localização 
axial têm prognóstico marcadamente pior.13

Sarcomas ósseos e das partes moles foram 
descritos separadamente, de acordo com os sítios 
primários, principalmente devido a diferenças no 
prognóstico e estratégia de tratamento (Tabela 
1). Outra modificação ocorreu na classificação 
do grau histopatológico (G), que passou de 
quatro para três níveis, reservando o estágio III 

Tabela 1. Classificação da American Joint Committee on Cancer (AJCC) para sarcomas ósseos. 
Grupos de estágios prognósticos para sarcomas ósseos no esqueleto apendicular, tronco, crânio e 
ossos faciais (não existem grupos de estágios prognósticos AJCC para coluna e pelve).

Abreviações: G1, bemdiferenciado, baixo grau; G2, moderadamente diferenciado, alto grau; G3, obremente diferenciado, 
alto grau; GX, o grau não pode ser acessado; M0, sem metástases à distância; M1a, metástases à distância (pulmão); 
M1b, metástases à distância (ossos ou outros sítios à distância); N0, sem metástases linfonodais regionais; N1, metástases 
linfonodais regionais; T0, não há evidência de tumor primário; T1, tumor ≤ 8cm; T2, tumor > 8cm; T3, tumores descontínuos 
no sítio ósseo primário; TX, o tumor primário não pode ser acessado.
Fonte: Amin MB, Edge S, Greene F, Byrd DR, Brookland RK,Washington MK, et al., eds. AJCC CancerStaging Manual. 
8th ed. Switzerland: Springer; 2017.

Estágio Tumor primário 
(T)

Linfonodo regional 
(N)

Metástase à distância 
(M)

Grau histológico 
(G)

IA T1 N0 M0 G1 ou GX
IB T2 ou T3 N0 M0 G1 ou GX
IIA T1 N0 M0 G2 ou G3
IIB T2 N0 M0 G2 ou G3
III T3 N0 M0 G2 ou G3

IVA Qualquer T N0 M1a Qualquer G
IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer G

Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G
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para G2-G3 (tumores de alto grau), eliminando 
a designação G4, conforme recomendação do 
American College of Pathologists, que utiliza o 
sistema da Fédération Nationale des Centres de 
Lutte Contre le Câncer (FNCLCC) para classificar 
os sarcomas das partes moles,6 possibilitando 
uniformidade nas classificações dos sarcomas 
ósseos e das partes moles. 

Estadiamento dos Sarcomas das partes Moles 
(AJCC)

O sistema de estadiamento AJCC para 
sarcomas das partes moles é o mais utilizado 
na estratificação de prognóstico e definição 
de abordagem destas neoplasias. Este sistema 
considera fatores adicionais na estimativa de 
prognóstico e possibilita melhor comunicação 
interdisciplinar. A presença de numerosos 
subtipos de sarcomas de partes moles demanda 
estadiamento mais complexo, o que não ocorre 
com os sarcomas ósseos, com poucos subtipos 
histológicos.

Na 8.ª edição (atual) do MSC (2017),6 quatro 
sítios tumorais foram descritos para os sarcomas 
das partes moles: (i) extremidades e tronco; (ii) 
retroperitôneo; (iii) cabeça e pescoço e (iv) sítios 
viscerais. Todas as referências à profundidade 
das lesões foram removidas,5 decisão baseada 
em evidências de nível II publicadas por Maki e 
colaboradores,6 que confirmaram esta variável não 
constituir fator de risco independente após realização 
de análise multivariada. Outra modificação 
consistiu no aumento do número de categorias de 
tamanho do tumor de duas (≤5 cm ou >5 cm) para 
quatro (≤5 cm, >5/≤10 cm, >10/≤15 cm, >15 cm). 
A decisão de agrupar T3 e T4 (>10/≤15 cm e >15 
cm) no estágio IIIB foi corroborada por evidência 
de nível II, proporcionada por estudo envolvendo 
1.091 pacientes que mostrou que tumores divididos 
em categorias de tamanho de ≤5 cm, >5/≤10 
cm e >15 cm apresentam taxas de mortalidade 
marcadamente diferentes. Porém, este estudo não 
mostrou diferença significativa na sobrevida entre 
as categorias >5/≤10 cm e >10/≤15.14,15

Apesar disto, a categorização de tamanho em 
quatro níveis foi incluída, de acordo com dados 
publicados no estudo de Maki e colaboradores,6 

que demonstraram diferenças significativas na 
sobrevida global livre de recidiva local entre os 
quatro grupos e platô na sobrevida em tumores 
de 10 cm. Esse achado foi apoiado por estudo 
recente, no qual nomogramas foram utilizados 
para prever a sobrevida global, e para qualquer 
mudança unitária no tamanho dos tumores >10 cm, 
houve efeito marcadamente menor na sobrevida, 
quando comparado ao efeito sobre a sobrevida dos 
tumores < 10 cm.12 Ainda na 8.ª edição, a doença 
linfonodal N1 associada a tumores situados no 
tronco e extremidades foi reclassificada como 
estágio IV provavelmente porque o prognóstico 
nestes casos é mais próximo à doença metastática 
qualquer TN0M1 do que qualquer TN0M0, mas 
permanece IIIB para tumores situados em outros 
sítios (Tabela 2).15
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Tabela 2. Classificação AJCC para sarcomas de partes moles situados no tronco e extremidades. 
Grupos de estágiosprognósticos.

Abreviações: G1, diferenciação total, contagemmitótica e escore de necrose 2 ou 3;G2, diferenciação total, contagemmitótica 
e escore de necrose 4 ou 5; G3, diferenciação total, contagemmitótica e escore de necrose 6, 7 ou 8; GX, o grau não pode 
ser acessado; M0, semmetástases à distância; M1, metástases à distância; N0, sem metástases linfonodais regionais ou 
status linfonodal desconhecido; N1, metástases linfonodais regionais; T0, não há evidência de tumor primário; T1, tumor 
≤ 5 cm em sua maior dimensão; T2, tumor > 5 cm e ≤  10 cm em sua maior dimensão; T3, tumor > 10 cm e ≤  15 cm em 
sua maior dimensão; T4, tumor > 15 cm em sua maior dimensão; TX, o tumor primário não pode ser acessado.
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Estágio Tumor primário 
(T)

Linfonodo regional 
(N)

Metástase à distância 
(M)

Grau histológico 
(G)

IA T1 N0 M0 G1, GX
IB T2, T3, T4 N0 M0 G1, GX
II T1 N0 M0 G2, G3

IIIA T2 N0 M0 G2, G3
IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3
IV Qualquer T N1 M0 Qualquer G

Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G
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Instruções para Autores

 Os autores devem encaminhar o manuscrito em 
Português com abstract em Inglês, salvo artigos 
originais que devem ser encaminhados tanto em 
Português como em Inglês. O manuscrito deve 
conter uma carta de apresentação para o Editor-
Chefe da revista, com todos os dados do autor 
correspondente, como filiação (e coautores), 
endereço, número de telefone e e-mail. Os artigos 
devem ser submetidos pelo autor correspondente 
através de e-mail rchsi@santacasaba.org.br ou 
do site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.
org.br. Juntamente com a carta de apresentação, 
o autor correspondente deverá encaminhar 
uma declaração assinada, confirmando que o 
conteúdo do manuscrito representa a opinião dele 
e dos coautores, assim como não há conflito de 
interesses, além da informação de que o manuscrito 
não foi nem está sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que 
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovação 
do Comitê de Ética, deve apresentar o ofício e o 
número; assim como, manuscritos que obtiveram 
fundos de financiamento, devem indicá-los.
 Os manuscritos podem ser submetidos nas 
seguintes categorias:

•  Investigação básica ou clínica original (artigos originais 
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina). 
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos 
epidemiológicos da saúde, ensaios clínicos e relatórios 
de investigações de laboratório.

•  Apresentação e discussão de casos (os relatos de 
caso devem ser cuidadosamente documentados e 
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem 
características incomuns ou têm implicações práticas 
importantes).

•  Briefs de novos métodos ou observações.

•  Resumos de art igos (ar t igos já  publicados, 
sumarizados,com uma nova abordagem crítica).

•  Atualização de tema ou revisões de última geração 
(revisões sobre tópicos importantes para leitores em 
diferentes áreas geográficas).

•  Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a 
importância da inter disciplinaridade na área de saúde).

•  Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicações 
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas 
incomuns ou preliminares.

•  Estado de arte,  contendo ideias,  hipóteses e 
comentários (artigos que avançam para hipóteses ou 
representam uma opinião relacionada a um tópico de 
interesse atual).

 Os autores devem fazer o checklist do 
manuscrito antes de enviá-lo à Revista.
 Os suplementos da Revista incluem artigos sob 
um tema unificador, como aqueles que resumem 
apresentações de simpósios ou se concentram em 
um assunto específico. Estes serão adicionados à 
publicação periódica e serão revisados da mesma 
maneira que os manuscritos submetidos.

Política Editorial

 Os editores da Revista reservam o direito de 
editar os manuscritos submetidos em relação 
à clareza, gramática e estilo. Os autores terão 
a oportunidade de revisar essas alterações na 
prova final, antes da impressão do manuscrito. 
Alterações e revisões no conteúdo apenas serão 
aceitas para impressão após as provas finais serem 
assinadas pelo autor, com anuência dos coautores. 

A Revista Científica Hospital Santa Izabel não 
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que 
estejam sendo submetidos em outro Jornal. 

Processo de Revisão por Pares

 Todos os manuscritos originais serão 
encaminhados a um Editor Associado pelo 
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc 
para revisão por pares. Entretanto, é o Editor-
Chefe que toma a decisão final de aceitar, rejeitar 
ou solicitar revisão do manuscrito. Um pedido 
de revisão não garante a aceitação do manuscrito 
revisado.
 Os manuscritos também podem ser enviados 
para revisão estatística ou revisores ad hoc. O 
tempo médio da submissão até a primeira decisão 
é de três semanas.

Revisões

 Manuscritos devem ser reenviados pelos 
autores após a revisão, quando necessária, até 
quinze dias após a solicitação. O texto revisado 
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar 
quaisquer alterações adicionais feitas pelo autor. 
Qualquer alteração na autoria, incluindo uma 
mudança na ordem dos autores, deve ser acordada 
por todos os autores, e uma declaração assinada 
por todos deve ser submetida à redação.

Estilo

 Os manuscritos podem ser submetidos em 
formato eletrônico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terá um 
número de registro. O arquivo deve ser enviado 
em Word ou no arquivo de formato de documento 
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.
 Os autores devem ser indicados em uma 
carta de apresentação com endereço, número 
de telefone e e-mail do autor correspondente. 
O autor correspondente será convidado a fazer 
uma declaração confirmando que o conteúdo do 
manuscrito representa a opinião dos coautores e 
que nem o autor correspondente nem os coautores 
têm manuscritos submetidos/sobrepostos ou 
duplicados em outros jornais.
 Os textos dos manuscritos devem conter: 
título, resumo, corpo do texto (com subtópicos, 
como Introdução, Objetivo, Material e Métodos, 
Resultados, Discussão, Conclusão; ou outros 

subtópicos que não de artigos originais), 
agradecimentos, referências, tabelas, figuras e 
legendas. O running title não deve ultrapassar 40 
caracteres e devem estar no topo de cada página, 
assim como a paginação. As referências devem 
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos 
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo 
de Citação Vancouver” (vide American Medical 
Association Manual of Style: a guide for authors 
and editors). Títulos de periódicos não listados no 
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovação do Comitê de Ética

 Artigos que necessitem de aprovação em 
Comitê de Ética devem encaminhar ofício de 
aprovação com número específico (número de 
protocolo e / ou certificação de aprovação deve 
ser enviada após as referências). O número do 
protocolo deve ser incluído no final da seção 
Introdução do artigo.

Ética

 Falsificação ou fabricação de dados, plágio, 
incluindo publicação duplicada do trabalho 
dos próprios autores sem a devida citação e 
apropriação indébita do trabalho são práticas 
inaceitáveis. Quaisquer casos de má conduta ética 
serão tratados com rior de acordo com as leis 
vigentes.

Conflitos de Interesse

 No momento da submissão, cada autor deve 
revelar qualquer interesse financeiro ou afim, 
direta ou indiretamente, ou outras situações que 
possam levantar a questão do viés no trabalho 
apresentado ou as conclusões, implicações 
ou opiniões declaradas - incluindo fontes 
pertinentes comerciais ou outras de financiamento 
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s) 
departamento (s) ou organização(ões) associada(s) 
e relações pessoais. Existe um potencial conflito 
de interesses quando alguém envolvido no 
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revisores ou do conselho editorial da Revista, 
isentando-a de responsabilidades cíveis e 
criminais. 

Declaração de Privacidade

 Os nomes e endereços de e-mail inseridos 
nesta Revista serão utilizados para o propósito 
deste periódico e não serão disponibilizados 
para qualquer outra finalidade ou qualquer 
outra parte.

processo de publicação possui interesse financeiro 
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos 
mencionados em um manuscrito submetido ou 
em produtos concorrentes que possam influenciar 
seu julgamento.

Isenção de Responsabilidade Material

 As opiniões expressas na Revista são as dos 
autores e colaboradores e não necessariamente 
reflete aquelas da Revista, dos editores, 
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CHECKLIST

 Por favor, forneça uma carta de apresentação com o envio do seu artigo, especificando o autor 
correspondente, bem como endereço, número de telefone e e-mail. Não se esqueça de encaminhar 
juntamente a declaração de conflito de interesses, número/protocolo do Comitê de Ética (se for o caso), 
se houve auxílio de instituições de fomento, e de que o artigo está sendo submetido apenas à Revista 
Científica Santa Izabel.

 Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail 
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi). 

 Todo o manuscrito (incluindo tabelas e referências) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da 
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referências devem ser numeradas na ordem em que aparecem 
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo e colaboradores (2019)1; ou....... “nos esudos sobre 
doenças coronarianas.1 - as referências devem vir após vírgula, ponto, dois pontos e ponto-e-vírgula; 
entretanto, quando se tratar da referência explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

 A ordem de aparição do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: página de título, 
resumos, texto, agradecimentos, referências, tabelas, legendas de figuras/tabelas/gráficos, figuras/
tabelas/gráficos.

 O título do manuscrito não deve possuir mais do que três linhas impressas, autores com titulação 
e afiliação completas, nome e endereço completo para o qual as solicitações de correspondência 
e reimpressão devem ser enviadas, e notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as 
mudanças de endereço.

 Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluídos na página anterior às 
referências.

  As citações de referência devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citação de 
Vancouver".

 Se você citar um trabalho próprio ainda não publicado (ou seja, um artigo "in press") no manuscrito 
que está enviando, você deve anexar um arquivo do artigo "in press".

 Se você citar um trabalho da internet, deverá seguir as exigências do Estilo Vancouver. Informar 
dia de acesso.

 Se você citar dados não publicados que não é seu, deverá fornecer uma carta de permissão ao autor 
dessa publicação.

 Por favor, forneça figuras de alta qualidade (mínimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir 
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O Valor da Ciência Moderna

The Value of the Current Science
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Muitas facetas apresentam-se no ato de quem cuida de um paciente. 
Como uma atividade humana, está intermeada de possibilidades que 
tangem o emocional de ambas as partes.

A História da Medicina ensina-nos que, em priscas eras, a crença 
predominava largamente, mas com pequena resolutividade, e a expectativa 
de vida era de pouco mais de 30 anos, com muito sofrimento no 
enfrentamento das mazelas.

Que ninguém se engane com a glamourização que o romance e o 
cinema fantasiaram para aquela época! Embora o imperativo de vida seja 
tão preponderante que ainda assim sobram registros de contentamento 
da época.

Mas a curiosidade infinita do ser humano leva-o a observar e 
experimentar, criando ao longo do tempo a Ciência.

Aqueles que se compraziam em ajudar na restauração da saúde 
de outrem, ou em sua manutenção, trouxeram para a Medicina esse 
desenvolvimento, colocando-a no patamar de Ciência.

Na biologia em geral e muito mais ainda na prática clínica humana, a 
ciência aqui aplicada fundamenta-se em probabilidade e frequentemente 
em incertezas. A exigência de que se observem em novas intervenções 
terapêuticas a demonstração de que ela demonstre vantagem sobre o que 
já está estabelecido até então, é uma conquista da ciência médica que tem 
evitado tratamentos maléficos, inúteis ou enganosos.

Na maioria das vezes, testando hipóteses embasadas em estudos 
experimentais em laboratório, o que se consegue por meio de estudos 
comparativos, do novo com o antigo, de forma aleatória (randomizada), 
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com adequada seleção de pacientes, e acompanhamento de boa qualidade de aquisição de dados.
Assim se constroem as melhores evidências em terapêutica.
Exige-se, além disso, que antes da publicação final do estudo os dados sejam revistos por pares 

independentes e afeitos às exigências impostas pela metodologia científica.
A pandemia da COVID-19 trouxe uma busca desesperada de intervenção terapêutica sem o tempo 

necessário para sua conveniente observação científica, seguindo os passos desejados.
Afora procedimentos de oxigenação, pronação no leito, que se basearam em experiências prévias 

de outras condições, medicamentos foram sendo apresentados nesse cenário com os mais diversos 
atributos, premissas, alguns, com alguma razoabilidade, e outros, fantasiosos, e que se espalharam 
gerando publicações sem a devida análise prévia e probremas metodológicos, e, atribuindo a medicações 
valores não confirmados, sem embasamento,  

Em meio à calamidade estabelecida no início da pandemia, esse uso bem intencionado poderia 
até ser conjecturado. Porém, à medida que o conhecimento pôde então ser iniciado, analisadoe com 
a constatação de abusos cometidos, houve um alerta generalizado das entidades médicas científicas 
contra o emprego desajuizado  dessas medicações.  Em uníssono, apelaram para o bom senso comum 
trazido pelos estudos de boa qualidade que começaram a emergir em meio à crise e que negaram o 
papel terapêutico de antiverminosos e antimaláricos e passou a identificar alguns remédios a serem 
aplicados em certos momentos da doença, quando ela surge, e se necessário.

Entre estas verificações, o surgimento das vacinas contra a COVID-19, que, uma vez constatadas 
eficácia e segurança, foram disseminadas e representam a medida mais efetiva capaz de encurtar o 
curso da pandemia e salvar vidas no momento.

Se até tínhamos algum grau de compreensão para aqueles que no começo da pandemia, em desespero, 
usaram recursos não comprovados e até de efeito improvável, o que haveria a dizer agora, senão como 
atitude imperdoável, com o negacionismo de todas as evidências já construídas?

O desenvolvimento tecnológico, científico e o toque humanitário são o esteio da Medicina Moderna. 
Devemos blindar ao máximo os princípios da não-Ciência de outras influências indesejáveis.
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Effect of Menopause and Hypertriglyceridemia on 
Lipid Transfer and Paraoxonase Activity in Diabetic 

Women

Efeito da Menopausa e hipertrigliricidemia na Transferência de  
Lípides  e Atividade  da  Paraoxonase em  Mulheres Diabéticas

Luciana Knop1*, Ricardo David Couto2, Thaunay Martins3, Raul Maranhão3

1SENAI CIMATEC – Health Institute of Technology; 2Federal University of Bahia; 
Salvador, Bahia, Brazil; 3University of São Paulo, Heart Institute of São Paulo – INCOR; 

São Paulo, SP, Brazil

Introduction. The high prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) and 
cardiovascular atherosclerotic complications are increasing in women after 
menopause. Studies have shown that the in vitro transfer of lipids to HDL 
and the determination of paraoxonase activity are robust methods to HDL 
functional evaluation. Objective. This study aimed at observing the difference in 
the paraoxonase activity and the transfer of lipids to HDL in menopause DM2-
women with hypertriglyceridemia. Material and Methods. Blood samples were 
collected from 63 female diabetic patients with hypertriglyceridemia, matched 
by age group and comorbidities. The artificial nanoparticle (LDE) determined 
the transfer to HDL by liquid scintillation, as well the activity of paraoxonase 
by spectrophotometry. Results. There was a difference in paraoxonase-1 activity 
between the groups due to the high hypertriglyceridemia, regardless of the 
menopausal or non-menopausal condition. And, there was also a difference 
in phospholipid transfer between groups. Discussion. This study showed the 
presence of alterations in the activity of paraoxonase and phospholipid and 
cholesterol ester transfer to HDL in menopausal women groups when compared 
to those non-menopausal groups. Conclusion. This study showed that both 
diabetic hypertriglyceridemia and menopause influence the HDL metabolism, 
and the action of paraoxonase.
Keywords: Diabetic Hypertriglyceridemia; Menopause; HDL Functionality; 
Lipid Transfer; Paraoxonase Activity.

Introdução. A alta prevalência de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e complicações 
cardiovasculares ateroscleróticas estão aumentando em mulheres após a menopausa. 
Estudos têm demonstrado que a transferência in vitro de lipídios para HDL e a 
determinação da atividade da paraoxonase são métodos robustos para avaliação 
funcional do HDL. Objetivo. O objetivo deste estudo foi observar a diferença na 
atividade da paraoxonase e na transferência de lípides para HDL em mulheres com 
DM2 na menopausa com hipertrigliceridemia. Material e Métodos. Foram coletadas 
amostras de sangue de 63 pacientes diabéticas com hipertrigliceridemia, pareados 
por faixa etária e comorbidades. A nanopartícula artificial (LDE) determinou a 
transferência para HDL por cintilação líquida, bem como a atividade da paraoxonase 
por espectrofotometria. Resultados. Houve diferença na atividade da paraoxonase-1 
entre os grupos devido à alta hipertrigliceridemia, independentemente da condição 
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menopausa ou não menopausa. Houve  também uma diferença na transferência de fosfolípides entre os grupos. 
Discussão. Este estudo mostrou a presença de alterações na atividade da paraoxonase e na transferência de 
fosfolípides e ésteres de colesterol para HDL em grupos de mulheres menopausadas quando comparados aos grupos 
não menopausados. Conclusão. Este estudo mostrou que tanto a hipertrigliceridemia diabética quanto a menopausa 
influenciam o metabolismo do HDL e a ação da paraoxonase.
Palavras-chave: Hipertrigliceridemia Diabética; Menopausa; Funcionalidade da HDL; Transferência de Lípides; 
Atividade da Paraoxonase.

high-density lipoproteins alterations, persistent 
hyperglycemia, and hypertriglyceridemia are 
fundamental to elucidate how their behavior may 
contribute to the development of complications in 
DM2 menopause women to promote protection 
in this condition.

This study aimed to verify if there is a 
difference in lipid transfer and paraoxonase 
activity in the presence of menopause and 
hypertriglyceridemia in type 2 diabetic women, 
through intra and intergroup comparison of 
menopausal, non-menopausal, normal, or 
hypertriglyceridemic diabetic women.

The Ethics Committee approved this research 
in Maternity Climério de Oliveira, Federal 
University of Bahia - CEP / MCO / UFBA, n. 
379, ref. V / Of. 02/2005, and additive resolutions 
nº 075/2011; nº 054/2012, and nº 029/2014 until 
June 2016. This study was financed in part by 
the Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 
de Nível Superior – Brasil (CAPES) – Finance 
Code 001.

Lipid Metabolism in Patients with DM2

Dyslipidemic abnormalities in DM2 patients 
can be classified as quantitative and qualitative. 
The quantitative abnormalities are usually 
related to hypertriglyceridemia, which increases 
the remaining lipoproteins rich in TG, and a 
reduction in the rate of catabolism of TG-rich 
lipoproteins, and a decrease in HDL levels. 
The qualitative abnormalities include increased 
subfraction of high density and very low-density 
lipoproteins (VLDL1) and small and dense 
LDL, as well as increased TG in LDL and HDL, 
glycolysis of apolipoproteins and increased the 

Introduction

There are 425 million people with diabetes 
mellitus (DM) worldwide, and 80%-90% are 
type 2 DM (DM2).1 The progression of DM 
in developing countries, such as Brazil, has 
a significant impact on public health since 
atherosclerotic cardiovascular disease (CAD) is 
one of the most critical outcomes of people with 
diabetes.2-4 

The increase in DM2 and complications 
associated with the disease evidence gender 
differences. DM2 is more lethal in women, 
notwithstanding men have more chances to 
develop diabetes than women.5 This happens 
probably because of the sex hormones, which 
impact energy metabolism, body composition, 
vascular function, and inflammatory responses in 
women. Thus, endocrine imbalances are related 
to unfavorable cardiometabolic characteristics 
that can be easily observed in women with 
hypothyroidism, polycystic ovarian syndrome, 
and also in menopausal women.6

Studies with menopausal diabetic women 
have shown that the reduction of estrogen levels 
occurs faster and earlier than those without 
the disease, which leads to deleterious effects, 
especially CAD.5,7 In addition to rapid changes in 
estrogen levels after menopause, the lipid profile 
of the DM2 woman at menopause presents 
significant differences when compared to those 
that are not menopausal. The principal differences 
are lower HDL levels, normal or elevated LDL, 
and, more significantly, increased triglycerides 
(TG),8 which indicates that the early presence 
of hypertriglyceridemia is directly related to 
CAD in menopausal women.9 So, the study of 
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susceptibility of LDL to oxidation. The primary 
kinetic abnormality is increased the production 
of VLDL1, decreased VLDL catabolism and 
increased HDL catabolism (Table 1).10,11

Transfer of Lipids in Type 2 Diabetes Mellitus

Lipid transfers between the classes of 
lipoproteins are bidirectional and depend on the 
structure and concentration in the plasma of the 
donor and the receptor lipoprotein, as well as 
the action of the transfer proteins. Lipid transfer 
plays a fundamental role in the metabolism of 
plasma HDL, due to the constant remodeling 
of the lipoprotein, which interferes in their 
functional aspects. Maranhão and colleagues 
(1993)12 and Ginsburg and colleagues (1982)13 
developed a method that simultaneously 
evaluates the transfer of the lipids (cholesterol 
ester, phospholipids, triglycerides, and non-
esterified cholesterol) contained in lipoproteins 
to HDL using an artificial fat nanoparticle 
similar to LDL (LDE). The use of this artificial 

nanoparticle is crucial for a better understanding 
of the lipid transfer process, as well as the action 
of transfer proteins (CETP and PLTP).10,14 

Lipid transfer between lipoproteins may be 
related to the amount of each class and subclass 
of lipoproteins, since they may be dependent on 
the collisions between these lipoprotein particles 
and, therefore, the mass effect will have relevant 
participation. The lipid and lipoprotein protein 
structure itself can alter its fluidity and act on 
this exchange mechanism; also, the presence and 
concentration of other plasma proteins may also 
interfere with these lipid transfers.10 However, 
studies have shown that in HD2 patients, HDL 
has impaired lipid transfer capacity.15-18

Paraoxonase in Type 2 Diabetes Mellitus

Levels and activities of HDL-associated 
enzymes, including paraoxonase 1 (PON-1), 
platelet activator acetylhydrolase (PAF-AH) and 
lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT), may 
be altered in DM2.

Table 1. Important changes in lipoprotein metabolism in DM2.

Lipoprotein Qualitative
abnormalities

Quantitative
abnormalities

Metabolic
changes

Quilomicron Increased plasma 
concentration

Few data available Increased production
and decreased catabolism

VLDL Increased plasma
concentration

Higher proportion of
large particles (VLDL1)
Glycation

Increased production and
decreased catabolism

LDL No change or slightly 
increased plasma 
concentration

Higher percentage of 
small and dense particles, 
rich in TG Increased 
oxidation Glycation

Decreased catabolism

HDL Decreased plasma 
concentration

TG increase
Reduction of 
phospholipids, ApoE 
and ApoM
Glycation

Increased catabolism
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PON-1 has an antioxidant and 
antiatherosclerotic activity due to the direct 
relationship in the cholesterol metabolism since 
it circulates in plasma associated with HDL.19-21 
PON-1’s action is linked to the inhibition of LDL 
peroxidation and differentiation of monocytes 
into macrophages not to allow the formation of 
foam cells,  and, consequently, atherosclerotic 
plaques.22 Therefore, paraoxonase prevents the 
oxidation of low-density lipoprotein, presenting 
the antiatherogenic effect.23,24 

The protein glycation that occurs in diabetic 
patients leads the reductions of enzymatic action 
of PON-1, as will the mass concentration. This 
fact happens because the glycation process 
produces reactive oxygen species (ROS) that 
reduce or inactive PON-1 activity in these 
patients.25-27

Menopause, Type 2 Diabetes Mellitus and 
Coronary Risk

The World Health Organization (WHO) 
(2002) defines the climacteric as the organic 
phase that comprises the transition between the 
reproductive and non-reproductive period of a 
woman's life (40 to 65 years of age). Menopause 
is a milestone in this phase, corresponding to the 
last menstrual cycle, recognized after 12 months 
of its occurrence, and usually occurs around 
48 to 50 years of age (Figure 1).28-30 During 
climacteric, there are several hormonal changes, 
with progressive reduction of ovarian hormones, 
especially estrogen and progesterone, resulting 
in substantial quality of life of women.28

Metabolic changes are frequent in women 
in climacteric, and the considerable decrease in 
estrogen levels predisposes the female organism 
to increase the production of reactive oxygen 
species (ROS), which results in increased 
oxidative stress. Table 2 summarizes the main 
characteristics of structural and functional 
abnormalities of lipid metabolism during the 
atherogenic process, also considering the impact 
of DM2 allied to the physiological changes 
associated with the aging of women (menopause).

Studies have shown that estrogen protects 
against the formation of reactive oxygen species 
by playing an antioxidant and atherogenic-
protective role,31,32 and they also have shown that 
how much longer is the menopause time, higher 
are the levels of lipoperoxidation, with a more 
significant oxidative damage.33 Furthermore, 
estrogens present genomic actions, such as 
lipoprotein remodeling.34 This remodeling 
represents a high stimulation of hepatic TG 
synthesis; increased production and secretion 
of VLDL; as well as in the synthesis of LDL 
receptors, which favors the catabolism of LDL. 
Also, the HDL remodeling inhibits hepatic lipase 
synthesis, decreasing its activity, which results 
in elevation in HDL concentration;35 stimulus in 
the production of ApoA-I, and inhibition of the 
synthesis of scavenger receptor class B type 1 
(SR-B1).36

Since estrogen prevents oxidative stress, 
being a potent antioxidant, menopausal women 
would be more predisposed to cardiovascular 
events and complications of DM2 than those 

Figure 1. Women’s reproductive life cycle.

Source: Febrasgo (2010) (adapted).77
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who are not in menopausal period.37 So, the time 
of menopause and DM2 have an essential role 
in the outcomes to these women, since the rise 
of lipid peroxidation’s level increases the risk of 
occurrence of oxidative damage, which will lead 
to endothelial dysfunction and atheroma plaque 
deposition.38-40

Women have a lower incidence of myocardial 
infarction and other cardiovascular diseases 
before menopause than men, when they are in the 
same age group.41,42   After menopause, however, 
some women develop metabolic syndrome, or 
other isolated disorders, such as dyslipidemias, 
hypertriglyceridemia, arterial hypertension 

Table 2. Principal characteristics of structural and functional abnormalities of lipid metabolism during 
the atherogenic process, also considering the impact of DM2 allied to the physiological changes 
associated with the aging of women.

Condition Premenopause
women 

Postmenopause
women 

Postmenopause
diabetic women

Cardiovascular 
risk levels

Moderate High Very high

Cardiovascular 
incidence

1 woman: 3-10 men 
Increased chance of 
fatality after coronary 
events

Similar to premenopausal 
women up to 65 years of
age and older for the age
of 75 years

Almost no difference
between genders in relation 
to morbidity and mortality

Plaque Lower lipid nuclei, 
less calcium, less 
inflammatory 
components and 
slow development of 
vulnerable plaques

Classic pattern of rupture
followed by thrombosis

Classic pattern of rupture 
followed by thrombosis

Analysis of the 
traditional lipid 
profile

It may be normal but 
progressing to the 
profile of 
postmenopausal 
women

Increase:
- Total cholesterol 
- LDL-c 
- TG  
- ApoB 
Decrease: 
- HDL-c 
- HDL-c / CT 
- ApoA-I / ApoB

Increase:
- Total cholesterol 
- LDL-c 
- TG  
- ApoB 
- VLDL hepatic secretion
Decrease:
- HDL-c 
- HDL-c / CT 
- ApoA-I / ApoB

Lipoprotein 
subfractions

It may be normal 
but progressing 
to the profile of 
postmenopausal 
women

Increase:
- Small, dense LDL 
Decrease:
- Greater and more 
    fluctuating LDL
- Hepatic LDL Receptor
- Large particles of HDL

Increase:
- Small, dense LDL
- Smaller particles of HDL
Decrease:
- Greater and more
   fluctuating LDL
- Large particles of HDL
- Chylomicrons and
   clearance of VLDL
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and DM2, that progress to a worse outcome 
– CAD – when compared to men.41,43  In the 
study by Marchi and colleagues (2017),44 the 
prevalence of metabolic syndrome components 
was higher in postmenopausal women with 
DM2, with a statistically significant association 
with low levels of HDL-c, hypertension, and 
hyperglycemia. These components have also 
been described as prevalent in postmenopausal 
women in Iran, South Korea, and Poland, as well 
as in Brazil.45 It is worth stressing, however, 
that DM2 and menopausal women, older than 
65 years, with no metabolic syndrome, present 
higher risk scores for CAD than DM2 men, 
without metabolic syndrome and in the same 
age group.42

About lipoproteins, it is estimated that 
14 to 30% of postmenopausal women have 
a predominance of small and dense LDL 
particles, in contrast to only 5-7% in the 
premenopausal period.5,42 HDL particles, 
also called HDL2, play a crucial role in 
the reverse transport of cholesterol and are 
considered cardioprotectors.47-49 However, in 
postmenopausal women, HDL2 is decreased, 
with a predominance of lower cholesterol-
depleting HDL particles,5,50,51 that  is   not  able 
to properly transport the cholesterol esters 
to the liver, contributing to the increase in 
blood cholesterol concentrations. Besides, 
the affinity for the hepatic LDL receptor is 
reduced to the small and dense LDL, which is 
more susceptible to oxidation, transendothelial 
transport, and deposition in the arterial wall 
in the postmenopausal period. The scientific 
community has long considered this subfraction 
of LDL as an independent risk factor for CAD.5 
Despite, the modification of lipid metabolism in 
menopausal women is still not a well-understood 
process since this involves not only HDL 
alterations but numerous other methods, since 
the production, remodeling, and removal of 
lipoproteins is a dynamic process, mediated by 
many factors, such as enzymes, transfer proteins 
and apolipoproteins.52-54

Material and Methods

This was a cross-sectional, observational study 
developed in cooperation with the Laboratory 
of Lipid Metabolism of InCor-HCFMUSP-
SP (Heart Institute-Clinical Hospital, School 
of Medicine, University of São Paulo-SP) 
and Laboratory of Clinical and Toxicological 
Analysis of the School of Pharmacy (LACTFAR) 
of the Federal University of Bahia (UFBA).

The population sample was selected for 
convenience in the LACTFAR, composed of 
63 female patients, matched by age group and 
associated comorbidities, resident in Salvador, 
Bahia, Brazil, between 25 to 70 years old. It was 
collected a simple sample of peripheral blood of 
the participants, followed by an epidemiological 
questionnaire and the terms of free and informed 
consent assigned. Laboratory determinations were 
performed on serum and plasma samples obtained 
after 12 hours of fasting. The concentrations of 
total cholesterol (TC), fractions and triglycerides 
(TG) were determined by enzymatic method. 
HDL cholesterol (free and esterified cholesterol) 
was established by a homogeneous method 
(Labtest®) and when necessary after the VLDL 
and LDL precipitation by Burnstein's method 
(1970).55 The concentrations of VLDL and LDL 
cholesterol were calculated by the Friedewald 
formula (1972), for TG values up to 150mg / dL. 
Samples with TG higher than 150mg / dL were 
determined by LDL determinations performed 
by the homogeneous method.56 LabMax 560 
Labtest Clinical Chemistry Analyzer (Brazil®) 
was used to determine HbA1c and HPLC / 
HPLC in an NSGP traceable method. The results 
were validated with the use, during each round 
of determinations, of the control provided by 
the National Quality Control Program - PNCQ, 
Brazilian Society of Clinical Analyzes and 
CONTROLAB, proficiency test of the Brazilian 
Society of Clinical Pathology and Laboratory 
Medicine - SBPC / ML. 

The quantification of the lipids transferred 
from LDE to plasma HDL was expressed as a 
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percentage (%) about the total radioactivity 
incubated by the method of Maranhão and 
colleagues (1993).12 For the determination of 
PON-1 activity, a method described by Mackness 
and colleagues (1991),11a Graham and colleagues 
(1997)57 and Senti and colleagues (2003),58 using 
the Paraoxon hydrolysis reaction with formation 
of p-nitrophenol and diethyl phosphate, with 
some adaptations.59 The descriptive analysis of 
the data was performed from the determination 
of centrality and dispersion estimates to obtain 
summary measures, followed by the D'Agostino 
normality test. The Grubb test was performed to 
detect outliers in the inferential statistical analysis; 
when the test was significant, the value found 
was suppressed for the report. For the inferential 
statistics, parametric analysis was performed 
according to the type of data distribution of 
each variable (unpaired t-test, and F test for 
comparison of variances). The significance, that 
is, the difference between groups was accepted 
when the critical level (p) was less than 0.05 
(5%) for the 95% confidence interval (CI). Data 
are presented by mean and standard deviation 
and number (n) of data by type variable in each 
group. Pearson's linear correlation analysis was 
performed between the percentages of transfer 
of the artificial nanoemulsion to HDL and with 
markers of the lipid profile. For the analysis of 
the data were used the GraphPad Instat v.3.05 
and GraphPad Prism 5.01 Softwares (GraphPad 
Software, Inc., CA, USA).

Results

Parametric analyses were performed according 
to the type of data distribution of each variable 
(unpaired t-test, and the F test for comparison of 
variances). No statistical significance was found 
in the laboratory determinations for the patients 
(Table 3). The significance was accepted when 
the critical level (p) was less than 0.05 (5%) for 
the 95% confidence interval (CI). A test was 
performed to detect outliers (Grubb test) when 
the test was significant; the value found was 

suppressed for the analysis. Data are presented 
by mean ± standard deviation and number (n) of 
data by type variable in each group.

Parametric analysis was performed according 
to the type of data distribution (unpaired t-test 
and F-test for comparison of variances) (Table 
4). A test was performed to detect outliers 
(Grubb test). When the test was significant, the 
value was suppressed for the analysis. Data are 
presented by mean ± standard error of the mean 
and number (n) of data by variable type in each 
group. Unconventional symbol used: PON-1 = 
Paraoxonase activity (nmoL p-nitrophenol.min-
1.mL-1).

Parametric analysis was performed according 
to the type of data distribution (unpaired t-test 
and F-test for comparison of variances) (Table 
5). The significance, that is, the difference 
between groups was accepted when the critical 
level (p) was less than 0.05 (5%) for the 95% 
confidence interval (CI). A test was performed 
to detect outliers (Grubb test). When the test 
was significant, the value was suppressed for the 
analysis. Data are presented by mean ± standard 
error of the mean and number (n) of data by 
variable type in each group. Unconventional 
acronym used: transfer of PL (14C-PL) to HDL 
= 14C-PL%.

To evaluate the transfer of free cholesterol 
(CL), esterified cholesterol (EC) and 
triglycerides (TG), no other significant 
difference was observed between the groups 
of patients stratified according to the lipid 
profile: normotriglyceridemic (TG <150) 
and hypertriglyceridemic (TG 150-300), 
not menopausal (NM) and menopausal (M) 
after comparative analysis. Pearson's linear 
correlation analysis between the percentage of 
3HCE and 14CPL transferred from an artificial 
nanoemulsion to HDL showed significance 
(Figure 2), in addition, there was also a linear 
Pearson correlation between the percentage 
of 3HCE transferred from the artificial 
nanoemulsion to to HDL with TG (mg / dL) in 
the DM2 group TG 150-300 NM (Figure 3).
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Table 3. Data on biochemical markers and estimates used for the evaluation of patients, stratified by 
groups between normotriglyceridemic (TG <150mg / dL) and hypertriglyceridemic (TG 150-300mg / 
dL), non menopausal (NM) and menopausal (M) participants study.

Table 4. Paroxetine activity data (PON-1) used for the evaluation of patients, stratified by groups 
between normotriglyceridemic (TG <150mg / dL) and hypertriglyceridemic (TG 150-300mg / dL), 
non-menopausal (NM) and menopausal ( M) study participants.

Table 5. Data from the transfer of PL (14C-PL) to HDL using an artificial lipoprotein model for the 
evaluation of patients, stratified by groups between normotriglyceridemic (TG <150mg / dL) and 
hypertriglyceridemic (TG 150-300mg / dL), menopausal (NM) and menopausal (M) study participants.

Markers and
Estimates

DM-TG 
< 150 NM

(n=14)

DM-TG 
< 150 M
(n=15)

DM-TG
150-300 NM

(n=12)

DM-TG
150-300 M

(n=22)

Inferential Analysis
Intra and  Inter  Groups

Glucose (mg/dL) 201.71±73.40 210 ±70.46 212.33 ±58.21 202.5±54.50
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

HbA1c (%) 9.91±2.65 10.49 ±2.39 10.06±1.79 10.52±1.69
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

HDL-c (mg/dL) 67.71±12.16 71.8 ±13.90 53.5±10.89 60.63±16.48
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M p = 0.07

Non-HDL-c (mg/dL) 134.28±48.49 121.20±42.37 154.25±34.01 165.63±44.46
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

TC (mg/dL) 202.71±48.46 193±44.12 207.75±39.67 221.63±44.11
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

LDL-c (mg/dL) 113.28±47.45 97.06±42.88 114.75±33.66 120.78±36.42
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

TG (mg/dL) 104.92±24.84 111.46±21.41 208.83±47.44 213.13±49.32
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

TG/HDL-c 1.64±0.59 1.61±0.42 4.01±1.23 3.76±1.32
TG < 150 NM vs 150 M n.s.
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.

Marker DM-TG 
< 150 NM

DM-TG 
< 150 M

DM-TG
150-300 NM 

DM-TG
150-300 M

Inferential Analysis
Intra and  Inter  Groups

PON-1 36.80±8.39 
(n=10)

49.00±5.22
(n=16)

59.00±7.46
(n=10)

33.57±4.61
(n=14)

TG < 150NM vs 150-300NM 0.0318
TG < 150M vs 150-300M 0.0186
TG < 150NM vs 150M 0.1018
TG 150-300NM vs 150-300M 0.0029

Marker Female DM 
TG < 150 NM

Female DM
TG < 150 M

Female DM
TG 150-300 NM

Female DM
TG 150-300 M

Inferential Analysis
Intra and  Inter  Groups

14C-PL 12,84%
(n=14)

16,09%
(n=15)

16,60%
(n=11)

16,37%
(n=20)

TG < 150 NM vs 150-300 NM < 0,0001
TG < 150 M vs 150-300 M 0,2283
TG < 150 NM vs 150 M < 0,0001
TG 150-300 NM vs 150-300 M n.s.
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Figure 2. Pearson’s linear correlation analysis between the percentage of 3HCE and 14CPL transferred 
from an artificial nanoemulsion to HDL in the DM2 group TG 150-300mg / dLM.

Figure 3. Pearson’s linear correlation analysis between the percentage of 3HCE transferred from an 
artificial nanoemulsion to HDL with TG in the DM2 group TG 150-300mg / dL NM.
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Discussion

It was controversial for many years if the 
increased risk for developing CAD in women 
could be a result of the aging process or the 
consequence of menopause, or both.8 Fonseca 
and colleagues (2017)5 showed that menopause 
and DM2 increase the cardiovascular 
risk substantially, due to changes in lipid 
metabolism and circulating lipoproteins. This 
fact can be observed through lipoprotein 
subfractions alterations’ after menopause, 
creating a more atherogenic lipoprotein profile 
environment, associated with the presence of 
hypertriglyceridemia, low HDL cholesterol 
concentration (HDL-c), mainly reduction of 
HDL2 lipoprotein subfraction, and low density 
lipoproteins (LDL), such as small and dense 
LDL particles.60,61 Also, changes in the size 
and density of these lipoprotein particles occur 
after the loss of ovarian function in the estrogen 
hormone production.62-64 It partially explains the 
increased cardiovascular risk in postmenopausal 
women, particularly among those with early 
menopause.15

In our study, in which serum and plasma 
biomarkers were determined, we observed a 
significant influence of hypertriglyceridemia 
on the intragroup activity of the enzyme 
paraoxonase (PON-1), regardless of the presence 
or absence of menopause. On the other hand, in 
the intergroup analysis (NM vs M), only for the 
triglyceride concentration between 150-300mg 
/ dL, paraoxonase activity was significantly 
higher in the group of non-menopausal DM2 
women, unlike Butorac and colleagues (2014),65   

in which they found no significant difference in 
PON-1 activity. It should be noted, however, that 
although they found no significant difference, 
the condition they tested was in the absence 
of hypertriglyceridemia. On the other hand, 
Kostapanos and Elisaf (2014)66 also observed a 
reduction of paraoxonase activity in the presence 
of hypertriglyceridemia, which corroborates our 
results. They justified the low action of PON-

1 due to the presence of a high proportion of 
dysfunctional HDL particles in this condition. 
Also, Taskinén and Borin (2015),67 as well as 
Bernes and Rizo (2004),68 observed that men and 
women with DM2 showed a presence of diabetic 
dyslipidemia, characterized by the presence of 
hypertriglyceridemia, low HDL-c and increase 
the proportion of small and dense LDL particles 
- particles more prone to oxidation and/or other 
structural modifications. This aspect was also 
found by Nobécourt and colleagues (2005)69 and 
Rydén and colleagues (2013).70

Hyperglycemia is also associated with the 
presence of dysfunctional lipoproteins due to 
protein glycation and particle destabilization, a 
condition that, independently of sex, contributes 
to the formation of atherogenic lipid profile.71 
Even though these lipid abnormalities share in 
both genders, the diabetic woman has shown the 
earliest form of CAD and is more susceptible to 
death by coronary events.72,73 These facts suggest 
the presence of atherogenic, dysfunctional 
and harmful lipoprotein profile, especially in 
menopause.

Regarding lipid transfer to HDL, using 
the lipid nanoparticle (LDE) artificial model, 
among all the other radiotracer-labeled 
molecules (14CCL; 3HCE; 3HTG) used in our 
experiment, only the transfer of phospholipids 
(14CPL) was significant. We observed that in 
the intragroup analysis (NM group), PL transfer 
was significantly higher in the group with the 
highest triglyceride concentration (150-300 mg 
/ dL). Still in the intragroup analysis, under the 
same conditions tested, there was no significant 
difference for the M group when compared to the 
PL transfers between samples with TG <150mg 
/ dL and between 150-300mg / dL. On the other 
hand, when the intergroup analysis (NM vs M) for 
TG <150mg / dL was performed, PL transfer was 
significantly higher in the M group - menopausal 
patients. Although the analysis of the intergroup 
transfer of PL (NM vs. M) with TG <150mg / dL 
was significant, there was no significance for the 
TG range between 150mg / dL and 300mg / dL.
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In the study by Feitosa and colleagues (2009),7 
comparing the transfer of phospholipids between 
the diabetic population with TG between 78 and 
220mg / dL, mean in 149mg / dL, and the control 
group with TG between 56 and 128mg / dL, 
mean in 92mg / dL, a significant difference was 
obtained. The difference between the percentage 
of PL transfer in the Feitosa study was 5.5% on 
average, 25.2% for diabetic patients and 19.7% 
for controls. In our research, we also obtained 
a significant percentage difference of 3.25% for 
the same TG concentration, ie, TG <150mg / dL; 
and 3.76% when compared to non-menopausal 
patients (NM group, TG <150mg / dL vs 150-
300mg / dL), ie, percentage values close to 
those found by Feitosa and colleagues,9 although 
lower, probably in function the presence of 
hypertriglyceridemia in our series. As we 
know the transfer of phospholipids (PL) and 
a certain amount of free cholesterol (CL), is 
mediated by the action of phospholipid transfer 
protein (PLTP)74. A recent study on genomic 
association (GWA) identified a single nucleotide 
polymorphism (SNP) next to the PLTP gene that 
is associated with the concentration of HDL-c 
and triglycerides (TG).

The variant associated with a higher 
concentration of HDL-c and lower TG was also 
correlated with higher levels of PLTP transcription 
in the liver (murine model expressing the human 
gene). That is the first evidence of a direct link 
between PLTP and lipoprotein levels in humans. 
The effects on HDL levels are consistent with 
studies using transgenic mice, but the apparent 
reduction of triglycerides in association with 
increased PLTP expression has not yet been 
confirmed.75 These findings corroborate our 
results since the increase in PL transfer was 
significantly higher in patients in the NM group 
with TG between 150 mg / dL and 300 mg / dL, 
and in the group with menopausal TG <150 mg 
/ dL. Although we have not found reports in the 
scientific literature, it seems that the increase 
in transfer activity in this group (group M, TG 
<150mg / dL) is related to the loss of hormonal 

(estrogenic) protection observed at menopause, 
since the activity of PLTP is directly related 
to the production of TG-rich particles, such as 
VLDL.74

Also in our study, the linear correlation 
analysis between the percentage of 3HCE and 
14CPL transferred from nanoemulsion to HDL 
was positive and significant. According to the 
study by Jiang (2018),74 in diabetic patients 
with hypertriglyceridemia, the increase in PLTP 
activity (increase in PL transfer) is related to 
the increase in cholesterol efflux, a fact that 
corroborates our findings. On the other hand, the 
linear correlation analysis, between the percentage 
of 3HCE transferred from nanoemulsion to HDL 
with TG, in the DM2 group TG 150-300 NM, 
showed a negative and significant correlation. 
According to Harchaoui and colleagues (2007),76 
cholesterol ester transfer protein (CETP) activity 
is increased in hypertriglyceridemic patients, but 
not necessarily associated with increased CETP 
mass. As a consequence, the high concentration 
of TG-rich lipoproteins, the excess CETP will 
begin to use LDL, in addition to HDL as a CE 
donor. CETP activity was predictive of CAD, 
predominantly in patients with high triglyceride 
concentration.

Thus, the findings of this study show that not 
only diabetic hypertriglyceridemia but to some 
extent and under certain conditions menopause 
also influences HDL metabolism, the action 
of paraoxonase and phospholipid (PL) and 
cholesterol ester (CE) for HDL.
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Tratamentos oncológicos como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, podem 
causar sequelas temporárias ou definitivas com impacto negativo na qualidade 
de vida a longo prazo das mulheres.  Os sistemas osteoarticular e reprodutor são 
os mais frequentemente afetados assim como a ocorrência de danos emocionais 
e sociais. Os tratamentos para controle desses sintomas incluem uso de drogas 
relacionadas a incremento de saúde óssea e medidas hormonais ou não 
hormonais para manejo de sintomas da menopausa como antidepressivos, géis 
hormonais de ação tópica, lubrificantes e hidratantes vaginais. Os recursos não 
medicamentosos como fisioterapia pélvica e fotobiomodulação incrementam os 
instrumentos possíveis para beneficiar as sobreviventes do câncer. A realização 
de atividade física regular promove amplo benefício físico e emocional, devendo 
fazer parte das estratégias para reintegração da paciente ao ambiente social, 
profissional e familiar.
Palavras-chave: Qualidade de Vida; Câncer; Câncer de Mama; Sequelas. 

Cancer treatments, such as surgery, chemotherapy and radiotherapy, can cause 
temporary or permanent sequelae with a negative impact on women’s long-term 
quality of life. The osteoarticular and reproductive system are the most frequently 
affected as well as the occurrence of emotional and social damage. Treatments to 
control these symptoms include the use of drugs related to increased bone health 
and hormonal or non-hormonal measures to manage menopausal symptoms such 
as antidepressants, topical hormonal gels, vaginal lubricants and moisturizers. Non-
medication resources such as pelvic physiotherapy, photobiomodulation increase the 
possible instruments to benefit cancer survivors. Regular physical activity promotes 
broad physical and emotional benefits, and should be part of the strategies for 
reintegrating the patient into the social, professional and family environment.
Keywords: Quality of Life; Cancer; Breast Cancer; Sequelae.

Introdução

Muitos avanços no tratamento do câncer têm sido obtidos nas últimas 
décadas, levando a um benefício de incremento no tempo de vida dos pacientes 
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acometidos.1 No entanto, esses tratamentos podem 
desencadear sequelas temporárias ou definitivas 
nestes sobreviventes com impacto negativo na 
qualidade de vida a longo prazo e requerem 
suporte dos serviços de saúde.2,3

Tais sequelas podem abranger linfedema, 
fadiga, insônia, dor, bem como menopausa 
precoce (incluindo secura vaginal, dispareunia, 
perda da libido, ondas de calor, perda de massa 
óssea), que resultam em prejuízos na função 
sexual e na imagem corporal, assim como 
provocam desejo de isolamento devido às 
condições sociais e culturais.4,5

O câncer de mama é o tumor feminino 
predominantemente investigado por estas 
condições, pois é o mais prevalente em mulheres 
e o mais associado, em números absolutos, à 
falência ovariana, comprometendo com maior 
abrangência diversas esferas da vida da mulher.1,2

Este artigo objetiva avaliar os instrumentos 
disponíveis para redução do impacto negativo 
dos tratamentos para o câncer, tais como cirurgia, 
quimioterapia e radioterapia, sobre a qualidade 
de vida das mulheres.

Esferas do Impacto do Tratamento Oncológico

Sabe-se que, após o diagnóstico de câncer e 
durante o seu tratamento, ocorre uma deterioração 
da capacidade física do indivíduo e que os 
pacientes reduzem e necessitam adaptar seus 
níveis de intensidade de suas atividades diárias.6

Entre 70% e 80% das pacientes com câncer 
de mama apresentam tumores nos quais os 
receptores de estrogênio estão super-expressos e 
a realização de terapia de bloqueio hormonal por 
pelo menos 5 anos reduz o risco de recorrência 
em aproximadamente 50%. No cenário clínico, 
observa-se que os perfis de sintomas e efeitos 
colaterais dos bloqueadores diferem entre as duas 
classes de medicamentos, ou seja, inibidores 
da aromatase frequentemente desencadeiam 
queixas musculoesqueléticos, que podem ser 
graves e o tamoxifeno gera riscos de eventos 
tromboembólicos. Ambos podem deflagrar a 

condição de síndrome geniturinária da menopausa. 
Esse cenário afeta a adesão ao tratamento que pode 
ter duração de cinco a dez anos, sendo prejudicial 
quanto à prevenção de recorrência (Tabela 1).2 

Sistema Osteoarticular

Drogas Relacionadas à Saúde Óssea

A metanálise EBCTCG incluiu dados de 
18.766 mulheres em 26 estudos clínicos. Das 
mulheres com status nodal conhecido, 66% 
apresentavam comprometimento linfonodal, 
83% haviam recebido quimioterapia sistêmica e 
97% haviam participado de ensaios clínicos que 
investigaram o uso de bifosfonatos profiláticos 
por 2 a 5 anos de duração. Foi demonstrado que 
os bisfosfonatos promovem uma maior sobrevida 
livre de recorrência óssea (RR:  0,83; p = 0,004), 
menor índice de fraturas ósseas (RR: 0,85; p = 
0,02) com menor recorrência à distância (RR: 
0,92; p = 0,03) e mortalidade câncer específica 
(RR:0,91; p = 0,04).7

O ensaio ABCSG-18 que avaliou o uso do 
denosumabe em comparação com o placebo em 
pacientes na pós-menopausa com diagnóstico 
prévio de câncer de mama com receptores de 
hormônios positivos, receberam como terapia 
inicial os inibidores de aromatase. Demonstrou-
se uma redução significativa na incidência de 
fraturas, quando da utilização deste modulador 
de remodelamento ósseo (111% vs. 26,2% em 84 
meses; HR:0,5; p <0,001).7

Assim, as diretrizes disponíveis de tratamento 
de câncer de mama recomendam o uso de agentes 
modificadores do osso, como bifosfonatos, para 
reduzir o risco de fraturas osteoporótica ou em 
populações de risco (como as que demonstram 
baixa densidade mineral óssea), além da redução 
de fratura secundária a metástase óssea.8

Benefícios da Atividade Física

A atividade física é reconhecida por promover 
benefícios sobre as funções psicológicas e 
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fisiológicas. Diversos autores identificaram 
em estudos de câncer de mama que motivar 
as mulheres a manter um estilo de vida ativo 
é importante para promover recuperação de 
qualidade de vida após o diagnóstico.3,6,9

Em um estudo com mulheres que participam 
de um programa de exercícios ao longo de 
um ano com treinamento aeróbio e de força 
combinados reduziram-se significativamente os 
escores de dor nas articulações em comparação 
com mulheres que receberam aconselhamento 
sobre estilo de vida.6,7

Kröz e colaboradores (2017) observaram uma 
redução de 37% no risco de mortalidade específica 
por câncer, com risco relativo agrupado de 0,63, 
(IC de 95% = 0,54-0,73), como resultado do 
indivíduo ser fisicamente ativo.6

Até o momento, o conhecimento sobre o 
regime de atividade física para pacientes com 
câncer não é claro e as recomendações estão de 
acordo com as recomendações da Organização 
Mundial de Saúde para adultos: 150 minutos 
de atividade física aeróbica de intensidade 
moderada durante a semana ou pelo menos 75 
minutos de atividade aeróbica de intensidade 
vigorosa durante a semana ou uma combinação 
equivalente de atividade de intensidade moderada 
e vigorosa.3,6

Sistema Geniturinário

Infertilidade e Gravidez

A preservação da fertilidade e a possibilidade 
de reprodução efetiva após um diagnóstico de 

câncer é um importante fator e manutenção da 
qualidade de vida nos aspectos biopsicossociais 
dos indivíduos.10

Cerca de 7% dos cânceres de mama são 
diagnosticados em mulheres com menos de 40 
anos1 e o tratamento oncológico aumenta o risco 
de insuficiência ovariana prematura, podendo 
chegar a uma incidência acumulativa de 8%-
10% ao atingir a idade de 40 anos.10

Uma metanálise avaliou o prognóstico de 
fertilidade dependendo do tipo de câncer e 
concluiu que mulheres com histórico de câncer 
de osso, mama, sistema nervoso central e rim 
possuem uma menor chance de reprodução após 
a conclusão do tratamento oncológico.10

A incidência de gravidez espontânea em 
mulheres com diagnóstico prévio de câncer 
de mama é de cerca de apenas 8%-10% e com 
risco aumentado de parto prematuro, baixo 
peso e anomalias fetais em mulheres tratadas 
com quimioterapia e/ou radioterapia para as 
neoplasias descritas no estudo.11

A Sociedade Americana de Oncologia (ASCO) 
recomenda que as pacientes devem ser alertadas 
quanto à possibilidade de infertilidade antes de 
iniciar tratamentos oncológicos. Aquelas que 
decidirem pela preservação de fertilidade devem 
ser encaminhadas ao especialista em reprodução 
humana com precocidade e sempre antes do início 
do tratamento oncológico.12 As principais formas 
de preservação de fertilidade para as mulheres 
são: criopreservação de óvulos, embriões e, em 
alguns casos, de tecido ovariano.10

Ainda é indeterminado o tempo ideal para 
liberação de tentativa de gestação após o 

Tabela 1. Principais sequelas dos tratamentos oncológicos.

Sistema Osteoarticular Sistema Reprodutor Impactos Emocionais Gerais

Perda de massa óssea Infertilidade Depressão Ganho de 
peso

Perda de massa muscular Disfunções pélvicas Ansiedade Fadiga

Dor articular Menopausa precoce Dificuldades de 
ressocialização
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tratamento do câncer. Devem ser ponderados 
o risco de recidiva da neoplasia (proporcional 
ao tipo da patologia e o estadiamento), o risco 
associado a exposição hormonal, o desejo 
do casal e o risco de uma gestação tardia ou 
ineficiência de métodos assistidos de reprodução 
com o avançar da idade.11

Menopausa Precoce

Conhecendo que há risco aumentado de 
insuficiência ovariana e menopausa precoce, 
deve-se ponderar a intensidade dos sintomas 
de menopausa que estarão presentes e como 
é possível realizar o manejo não hormonal. 
Dois aspectos devem ser analisados quanto à 
reposição hormonal em pacientes oncológicas: 
a capacidade do hormômio utilizado estimular 
progressão ou recidiva de doença e o impacto 
dos sintomas na qualidade de vida, considerando 
que não seja possível controle com medidas 
não farmacológicas, ou farmacológicas não 
hormonais (Tabela 2).13

incidência acumulada em 5 anos de 22,2% versus 
o grupo controle de 8%. Assim, torna-se clara 
a contra-indicação de utilização de reposição 
hormonal sistêmica a paciente com tratamento 
prévio para neoplasia de mama.14

Em uma revisão de literatura que separou por 
grupos de tipos de tumores e risco para reposição 
hormonal sistêmica, Deli e colaboradores (2020) 
propuseram que o grupo de  contra-indicação 
à utilização de hormônios é composto por 
câncer de mama, sarcoma estromal endometrial, 
meningioma, glioma, câncer gástrico (receptor 
hormonal positivo) e câncer de vesícula 
(receptor de estrogênio positivo). Já aquelas 
neoplasias previamente tratadas, que podem ser 
consideradas para reposição hormonal, foram: 
câncer endometrial, adenocarcinoma cervical, 
colorretal e hepatocelular. Outros tumores 
enquadraram-se na categoria neutra, na qual os 
estudos são divergentes.13

Drogas Hormonais de Ação Tópica

Cremes vaginais de base hormonal podem 
ser considerados para utilização em pacientes 
que apresentem queixas vaginais acentuadas 
como ressecamento vaginal, prurido crônico e 
dispareunia. Estão disponíveis em preparados 
com estrógeno, estradiol, estriol ou estrona, 
havendo menor efeito sistêmico que uso oral. 
As contra-indicações ao uso sistêmico devem 
ser consideradas de forma semelhante tendo em 
vista a absorção desses fármacos pela mucosa 
vaginal ser cinco vezes maior que absorção da 
pele.2,15

O uso de preparados de testosterona ou 
dehidroepiandrosterona (DHEA) também 
demonstram indícios de melhora de sintomas 
vaginais e incremento de maturação de citologia 
vaginal em pacientes menopausadas. Poré, este 
uso carece de avaliação de segurança em estudos 
clínicos de pacientes oncológicas, tendo em vista 
estar em crescente identificação tumores que 
podem demonstrar receptores para andrógenos, 
como alguns tipos de câncer de mama.2,15

Tabela 2. Medidas não hormonais para manejo 
de sintomas da menopausa.

O estudo HABITS avaliou o risco de 
desenvolvimento de novos casos de câncer 
de mama, randomizando 447 mulheres que 
receberam terapia de reposição hormonal 
sistêmica ou manejo não hormonal de sintomas 
e demonstrou um HR = 2,4, (IC 95%= 1,3 a 4,2) 
para ocorrência de nova neoplasia com taxa de 

Sintomas 
Vasomotores

Ressecamento
Vaginal

Inibidores de recaptação 
de serotonina 

Lubrificantes e 
hidratantes

Gabapentina Gel vaginal de 
ácido hialurônico

Oxibutinina Laser Fracionado 
de CO2
Laser de Erbium: 
YAG
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Manejo Não Hormonal de Sintomas 
Geniturinários da Menopausa

Os géis hidratantes e lubrificantes não-
hormonais (a base de água, glicerina, silicone 
ou policarbofila) não apresentam contra-
indicação para pacientes oncológicos, podendo 
ser amplamente utilizados. No entanto, essas 
alternativas demonstram pouco impacto de 
resolução dos sintomas da atrofia genital, com 
necessidade de uso regular e custo elevado.2

Orientações gerais de retirada de produtos como 
roupa íntima de materiais sintéticos e perfumes 
ou sabonetes íntimos que modificam de forma 
deletéria a flora vaginal devem ser lembrados 
assim como orientações quanto a mudanças de 
estilo de vida como interrupção de tabagismo e 
o estímulo a realização de atividade física como 
recomendações para promoção de aumento de 
circulação sanguínea da região pélvica.

Fisioterapia com treinos de músculos do 
assoalho pélvico é associado a melhor controle 
de sintomas ginecológicos e urinários na medida 
que corrige disfunções e promove incremento da 
lubrificação vaginal, com redução de episódios 
de infecção urinária.16,17 Somado a isto, podem ser 
complementadas terapias de fotobiomodulação 
com lasers e LEDs que estimulam a formação de 
neocolágeno e estimulam a angiogênese, sendo, 
no entanto, ainda de custo elevado e acesso 
limitado.18,19

Impacto Emocional e Social

Os profissionais de saúde devem estar atentos 
a complicações psicossociais dos sobreviventes 
do câncer incluindo depressão, sofrimento 
emocional e mudanças nos papéis sociais.4

O sofrimento psicológico está associado 
a comportamentos que podem promover o 
aumento de risco de recorrência da neoplasia 
como o ganho de peso e o desenvolvimento de 
obesidade que potencializam danos ao DNA 
mediado pelo estresse e formação de radicais 
livres.20

Mulheres com diagnóstico prévio de 
câncer de mama relatam pior qualidade de 
vida em comparação com mulheres sem esse 
diagnóstico.21 Há uma associação de piora de 
condição de saúde quando presentes estágio do 
câncer mais elevado, múltiplas comorbidades, 
presença de complicações pós-cirúrgicas ou 
insatisfação com o resultado estético da mama. 
Recorrência tumoral e desenvolvimento de 
malignidade secundária são acentuadamente 
associados à piora da qualidade de vida.22 

O retorno às atividades laborais, após a 
conclusão do tratamento, tem importância 
no contexto econômico-familiar e adesão da 
reabilitação. Uma revisão de literatura identificou 
que o estágio inicial do tumor, automotivação, 
aceitação do diagnóstico, apoio dos amigos, 
de familiares e de colegas de trabalho, além 
de  seguro de saúde são relacionados a maior 
facilitadade do retorno ao trabalho. Por outro 
lado, baixa renda, quimioterapia contínua, fadiga 
e exaustão psicológica, alta demanda de trabalho, 
pouco apoio dos colegas e empregadores 
são barreiras potenciais que influenciam os 
sobreviventes do câncer a não retomarem a suas 
atividades laborais.23

A abordagem multidisciplinar que 
compreende, além do condicionamento 
físico, sessões psicoeducativas, permitiu às 
sobreviventes administrarem melhor o estresse 
e as atividades diárias, balancear a alimentação, 
melhorar a dor, a qualidade do sono e a fadiga. 
Dessa forma, o tratamento multidisciplinar 
auxilia na reintegração do paciente ao ambiente 
social, profissional e familiar.24

Conclusão

Deve-se considerer a importância das 
sequelas pós tratamento oncológico, utilizando-
se de instrumentos que podem reduzir sintomas 
e melhorar a qualidade de vida das mulheres pós 
câncer.

Devem ser consideradas, quando possível, as 
medidas de preservação de fertilidade, manejo 
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farmacológico e não farmacológico de sintomas 
de menopausa. Algumas patologias podem ser 
consideradas seguras para utilização de reposição 
hormonal, assim como a preservação de massa 
óssea deve ser estimulada com inibidor de 
osteólise e estimulada a realização de atividade 
física regularmente.

Medidas multidisciplinares devem ser 
estimuladas a fim de promover o reequilíbrio 
emocional e sua readequação às atividades 
sociais e profissionais. 
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Pediatrics Treatment of Postoperative Pain
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O manejo da dor pós-operatória na população pediátrica permanece inadequado. 
Cerca de 75% dos pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos apresentam 
dor no período pós-operatório. Daqueles internados, 40% reportam dor de 
moderada a severa intensidade. Este dado é assustador, uma vez que a dor mal 
controlada traz sofrimento, interfere na qualidade de vida, na funcionalidade e 
na capacidade de recuperação do paciente. O alivio e o tratamento da dor são 
direitos humanos básicos. O objetivo deste artigo é fazer uma revisão da literatura 
acerca das técnicas atuais de analgesia pós-operatória em pediatria. Há diferentes 
técnicas disponíveis para o manejo da dor, dentre elas a analgesia sistêmica com 
analgésico comum, anti-inflamatório, analgésico opioide, adjuvantes, bloqueios 
axiais e bloqueios de nervo periférico, os quais poderão ser aplicados de forma 
isolada ou como parte de um esquema multimodal. O tratamento da dor pós-
operatória no paciente pediátrico tem sido uma preocupação da equipe de 
saúde,o que vemse traduzindo em uma melhor assistência aos pacientes nesse 
contexto. Várias técnicas e fármacos encontram-se disponíveis e são representados 
por medicamentos com diferentes mecanismos de ação e passiveis de serem 
administrados por diferentes vias, levando a um maior conforto desses pacientes.
Palavras-chave: Analgesia; Dor Pós-Operatória; Pediatria.

Postoperative pain management in the pediatric population remains inadequate. 
Approximately 75% of patients undergoing surgical procedures experience pain in the 
postoperative period. Of those hospitalized, 40% report moderate to severe pain intensity. 
This data is scary since poorly controlled pain causes suffering, interferes with quality of 
life, functionality, and recovery capacity. Pain relief and treatment are basic human  rights. 
The purpose of this article is to review the current techniques of postoperative analgesia 
in pediatrics in the literature. There are different techniques available, including systemic 
analgesia with common analgesic, anti-inflammatory, an opioid analgesic, adjuvants, 
axial blocks, and peripheral nerve blocks, which can be applied alone or as part of a 
multimodal scheme. Conclusion. The treatment of postoperative pain in pediatric patients 
has been a concern of the health team. This concern leads to better assistance to patients 
in this context. Many techniques and drugs are available with different mechanisms of 
action and capable of being administered by different routes.
Keywords: Analgesia; Postoperative Pain; Pediatrics.

Introdução 

O manejo da dor pós-operatória na população pediátrica permanece 
inadequado. Cerca de 75% dos pacientes submetidos a procedimentos 
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cirúrgicos apresentam dor no período pós-
operatório. Daqueles internados, 40% reportam 
dor de moderada a severa intensidade.1 Este dado 
é assustador, uma vez que a dor mal controlada 
traz sofrimento, interfere na qualidade de vida, na 
funcionalidade e na capacidade de recuperação.

O alívio e o tratamento da dor são direitos 
humanos básicos. Além disto, as experiências 
vivenciadas de dor, alteram as respostas e os 
comportamentos futuros de cada indivíduo. É 
importante ressaltar que a dor pós-operatória 
está atrelada a complicações respiratórias, 
cardiovasculares e gastrointestinais. Pacientes 
com dor estão mais suscetíveis a desenvolver 
atelectasia, infecção do trato respiratório inferior, 
taquicardia, trombose e íleo. A dor aguda mal 
tratada, pode tornar-se crônica. Esta é mais difícil 
de ser controlada quando comparada à dor aguda, 
gerando mais sofrimento ao paciente.  

A ideia inicial de que as crianças pequenas 
não reagem à dor não se confirmou com estudos 
realizados. Hoje, sabe-se que a dor já pode 
ser percebida durante o período neonatal e, 
provavelmente, durante todo o último trimestre 
da gestação. As vias da dor amadurecem durante 
o período embrionário e os receptores periféricos 
se desenvolvem entre a 7ª e 20ª semanas. As fibras 
A-delta e C, assim como as raízes espinhais e os 
nervos, são completamente diferenciadas antes 
do final do segundo mês. O desenvolvimento 
de neurotransmissores específicos e ramificação 
dendrítica talâmica e cortical ocorre posteriormente, 
sendo suficientemente desenvolvido para permitir 
a percepção de estímulos dolorosos (componente 
lento ou protopático) desde o início do período 
fetal. O componente rápido discriminativo 
desenvolve-se paralelamente à mielinização, e o 
componente psicoafetivo, que requer um longo e 
complexo processo de aprendizagem, não estará 
totalmente operacional até o final da puberdade. 
Avaliar a dor, tarefa já difícil no adulto, é ainda 
mais difícil em crianças por causa da menor 
capacidade comunicativa verbal, dificuldade em 
lidar com conceitos abstratos, falta de experiência 
com estímulos dolorosos para fazer comparações e 

desconhecimento da imagem corporal. Na criança 
muito pequena, o diagnóstico da dor depende de 
circunstâncias sugestivas e de um comportamento 
alterado, embora não exista nenhum sintoma que 
seja patognomônico. À medida que a criança 
cresce, métodos de autoavaliação da dor se 
tornam úteis, como escalas coloridas e escalas 
verbais simplificadas. No entanto, os testes 
comportamentais continuam a ser o esteio até o 
período pré-púbere.2 

Em muitas situações, a avaliação da dor 
depende do relato dos pais ou da equipe de saúde 
que está acompanhando o paciente. Isto contribui 
para o diagnóstico inadequado e, portanto, para 
o subtratamento da dor nesta população. Outros 
elementos que também contribuem para esse sub-
tratamento, são o uso de analgésicos se necessário, 
a crença de que a dor é útil e o medo por parte da 
sociedade e dos próprios profissionais de saúde, 
do desenvolvimento de dependência aos opioides. 
O maior conhecimento acerca da fisiopatologia da 
dor e a mudança de paradigma no reconhecimento 
de que a dor não existe apenas em bebês e 
crianças, mas também é uma causa significativa 
de morbidade e até mortalidade, possibilitou o 
surgimento de novas técnicas para o alívio da 
dor, de novos analgésicos e de novas aplicações 
de antigos analgésicos. Essas técnicas incluem 
métodos de administração de opioides por absorção 
transdérmica e transmucosa e o uso de analgesia 
neuroaxial para o controle da dor em crianças. O 
interesse no uso de anestesia regional em crianças 
foi reacendido, assim como nas propriedades 
analgésicas preventivas e terapêuticas de fármacos 
como a clonidina e a cetamina, os quais geralmente 
são utilizados para outros fins.3  
 O objetivo deste artigo é fazer uma revisão 
acerca das técnicas atuais de analgesia pós-
operatória em pediatria, discutindo os seus 
mecanismos de ação e os benefícios no que diz 
respeito à melhora da qualidade de vida dos 
pacientes nesse contexto. Isto inclui o controle 
eficaz da dor, o aumento da satisfação do paciente e 
dos pais, a redução dos efeitos colaterais induzidos 
pelo tratamento e do período de hospitalização.
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Princípios do Tratamento da Dor Pós-
Operatória em Pediatria 

O manejo da dor pós-operatória em pediatria 
deve iniciar no período pré-operatório, com 
a informação adequada da família acerca das 
técnicas de analgesia disponíveis e da aplicação 
de medidas específicas para a idade do paciente. A 
criança e os pais devem ser orientados acerca da 
importância de tratar de forma adequada a dor e 
que a dor é comum após a cirurgia. É importante 
lembrar que a dor é uma experiência individual e 
que a intensidade da dor varia durante o dia e que 
deve diminuir com o tempo. 

As estratégias de tratamento da dor pós-
operatória envolvem medidas farmacológicas 
e não farmacológicas como terapia física, 
TENS e  acupuntura .  As  medidas  não 
farmacológicas fogem ao escopo deste artigo. 
Já as medidas farmacológicas envolvem a 
utilização de analgésicos anti-inflamatórios 
(AINEs), analgésicos opioides e adjuvantes, 
sejam eles anestésicos locais, cetamina, clonidina, 
antidepressivos ou fármacos gabapentioides, 
dentre outros. Segundo a Organização Mundial 
de Saúde, a aplicação de medidas farmacológicas 
deve seguir algumas orientações:4 
• Os analgésicos deverão ser prescritos de forma 

regular. Considerar a prevenção de dor tipo 
“breakthrough”; 

• Sempre pensar na analgesia multimodal;
• Utilizar analgésicos em infusão continua nos 

casos de dor pós-operatória mais severa;
• Ajustar o tratamento da dor à necessidade 

individual do paciente, seguindo as orientações 
da escada analgésica da Organização Mundial 
de Saúde. Segundo esta, deve-se utilizar para a 
dor fraca, analgésicos comuns e/ou AINEs; dor 
moderada, analgésico opioide fraco; dor forte, 
analgésico opioide forte. Quando esses não 
forem efetivos, deve-se considerar a realização 
de bloqueios analgésicos, sejam bloqueios de 
nervos periféricos ou bloqueios neuroaxiais. 
Na dor aguda pós-operatória, recomenda-se a 
aplicação de fármacos mais potentes e técnicas 

mais invasivas nos primeiros dias após a lesão 
inicial. 

• Minimizar os efeitos colaterais dos fármacos 
analgésicos, tratando-os de forma preventiva.

Tratamento Farmacológico da Dor Pós-
Operatória em Pediatria

O tratamento farmacológico da dor aguda pós-
operatória requer uma abordagem fundamentada 
que leva em consideração o estado da criança, 
a etiologia da dor e a evolução esperada das 
lesões, bem como a necessidade de analgésicos 
no paciente. Os meios terapêuticos não diferem 
muito daqueles para pacientes adultos, no entanto, 
as diferenças de distribuição da água corporal, 
as pequenas possibilidades de ligação com as 
proteínas plasmáticas e a conjugação limitada com 
glucuronato devem ser levadas em consideração, 
especialmente durante os primeiros meses de 
vida.2 

Analgesia Multimodal

An a l g e s i a  m u l t i m o d a l  c o n s i s t e  n a 
administração de duas ou mais drogas que atuam 
por diferentes mecanismos de ação promovendo 
analgesia. O objetivo da analgesia multimodal 
é otimizar o alivio da dor, reduzir a dosagem 
de cada um dos fármacos administrados e 
minimizar os efeitos colaterais a eles associados. 
Estudos realizados em pacientes pediátricos 
demonstraram que a associação de AINEs e/
ou paracetamol reduz a necessidade de opioide 
no período pós-operatório em 30%-40%.5 Após 
adenotonsilectomia, as recomendações clínicas 
atuais para a terapia combinada com AINE e 
paracetamol são apoiadas por relatórios recentes 
de eficácia analgésica,6,7 os quais demonstram 
reduções nas necessidades de opioides e na 
incidência de NVPO. É importante ressaltar 
que a combinação de paracetamol e AINE 
(diclofenaco) atinge analgesia semelhante com 
doses menores àquela necessária se qualquer um 
dos medicamentos for administrado isoladamente. 
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Analgésicos Não-Opioides
 

O grupo dos analgésicos não-opioides inclui 
a dipirona, o paracetamol e os AINEs, os quais 
possuem efeito poupador de opioide e contribuem 
para a melhora da qualidade da analgesia no 
pós-operatório imediato. Os analgésicos comuns 
são mais frequentemente utilizados, devido ao 
seu perfil de segurança, quando comparados aos 
AINEs. O paracetamol é comumente usado como 
analgésico e antipirético na prática pediátrica. 
Atua principalmente de forma central, sendo um 
antipirético potente e analgésico leve. Nos últimos 
anos, uma formulação intravenosa foi introduzida 
e sua segurança e perfil farmacocinético foram 
estabelecidos para crianças a partir de 1 mês de 
idade. A dipirona, um derivado da pirazolina, 
tem efeitos antiespasmódicos, antipiréticos e 
antiinflamatórios. É amplamente utilizado como 
analgésico não opioide injetável em vários países 
europeus e da América do Sul, onde ganhou 
popularidade devido à baixa incidência de reações 
adversas (embora, possa causar agranulocitose). 

O paracetamol tem sido preterido à dipirona 
em crianças em algumas instituições, entretanto 
questiona-se se os efeitos analgésicos desses 
fármacos são semelhantes. Vários estudos clínicos 
foram realizados com o intuito de verificar essa 
questão e confirmaram que a eficácia analgésica 
do paracetamol intravenoso é comparável à dos 
AINEs ou da dipirona em cirurgias ortopédicas, 
abdominais e mamárias em adultos.  Caliskan e 
colaboradores examinaram a eficácia da dipirona 
e do paracetamol intravenosos em crianças 
submetidas a cirurgia em abdome inferior 
conduzido sob anestesia espinhal e descobriram 
que eles têm eficácia amplamente semelhante nas 
primeiras seis horas após a cirurgia.8 

Quanto aos AINEs, sabe-se que estes são 
contra-indicados em algumas situações devido ao 
seu perfil de efeitos colaterais (que inclui risco de 
sangramento e efeitos colaterais gastrointestinais). 
Nesse contexto, pode-se considerar fármacos 
opioides, adjuvantes ou a aplicação de bloqueios 
analgésicos.  

É importante lembrar que os agentes analgésicos 
de ação periférica têm um grande papel no 
controle da dor pós-operatória, porém há menos 
medicamentos pediátricos disponíveis do que para 
os adultos (Tabela 1).2

Opioides
 

Os opioides representam a pedra angular do 
tratamento da dor pós-operatória de moderada 
a forte intensidade, inclusive na população 
pediátrica. Embora benéfica para muitos pacientes, 
a terapia com opioides pode ter efeitos colaterais, 
eficácia limitada e resultados potencialmente 
negativos. As reações adversas a medicamentos 
são comuns em crianças hospitalizadas, com 
incidências em torno de 17% relatadas em grandes 
estudos observacionais prospectivos.10

Os medicamentos para o tratamento da dor 
pós-operatória, principalmente os opioides, 
são os principais contribuintes. Entretanto, isso 
também é influenciado pela proporção relativa 
de pacientes cirúrgicos internados e pela inclusão 
de reações com diferentes níveis de gravidades. 
Prurido, náuseas e vômitos pós-operatórios são 
mais comuns. Segundo West e colaboradores, 
a incidência de eventos críticos em pacientes 
pediátricos, durante as infusões de opioides é de 
1,7%.11 Erros de prescrição ou de administração 
de medicamentos, associado a mau funcionamento 
da bomba de infusão foram os eventos adversos 
mais comuns.

A incidência relatada de depressão respiratória 
e hipersedação relacionada a opioides em 
crianças hospitalizadas varia de 0,11-0,41%.11 
O reconhecimento precoce, suporte respiratório 
e administração de naloxona minimizam 
significativamente o risco de dano permanente. 
Pacientes com risco aumentado incluem aqueles 
com comorbidades respiratórias, hepáticas e 
neurológicas; idade inferior a um ano; nascimento 
prematuro; extremos de peso (baixo peso ou 
obesidade); cirurgia otorrinolaringológica e co-
administração de outros medicamentos sedativos 
ou depressores. O risco de desenvolvimento de 
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Tabela 1. Doses recomendadas de analgésicos comuns e AINEs em pacientes pediátricos.9

efeitos colaterais é uma realidade, entretanto 
pode ser minimizado através da criação de 
serviços especializados e da educação de 
todos os envolvidos no processo. O controle 
inadequado da dor e a administração de 
doses elevadas de opioides em bolus para 
combater a dor encontram-se entre os principais 
determinantes dos efeitos colaterais deste 
fármaco. A grande maioria dos efeitos adversos 
dos opioides é dose-dependente. Além disto, o 
tratamento da dor pós-operatória com opioide 
requer uma abordagem individualizada, dada 
a ampla variabilidade interindividual em 
concentração-resposta de morfina, que pode 
ser influenciada por fatores farmacocinéticos, 
farmacodinâmicos e farmacogenômicos 
(Tabelas 2-4).12 

Analgesia Regional

A analgesia regional é de grande interesse 
em cirurgias eletivas e de emergência, uma vez 
que podem proporcionar alívio completo da 

dor, sem afetar o estado fisiológico do paciente 
do ponto de vista hemodinâmico e o seu estado 
de consciência.2 Apesar da preocupação inicial 
acerca da realização da analgesia regional em 
pacientes sedados ou sob o efeito de anestesia 
geral, estudos de segurança prospectivos e 
retrospectivos apoiam a ideia de que realizar 
analgesia regional neste contexto é uma prática 
segura.13 O uso da orientação por ultrassom 
e sua incorporação na prática da analgesia 
regional melhorou dramaticamente os cuidados 
pediátricos perioperatórios de rotina. 

Hoje, observa-se um uso crescente de 
analgesia regional em bebês, crianças e 
adolescentes e uma melhora importante 
da qualidade do tratamento da dor nessa 
população.  A analgesia regional é aplicada 
com frequência em pacientes pediátricos, 
seja ela bloqueio axial ou bloqueio de nervo 
periférico. A escolha da técnica irá depender da 
experiência do profissional de saúde, do estado 
clinico do paciente e do procedimento cirúrgico 
a ser realizado. São comumente realizadas 

Fármaco Via de Adm. Idade Dose Ped. Dose Máx. Intervalo*
Ibuprofeno VO >3-6 m 5-10mg/kg 400-600mg/dose 6-8h
Dipirona VO/IV >3m 20-30mg/kg - 6-8h

Pa
ra

ce
ta

m
ol

VO,VR Neonato 0-30d 5-10mg/kg 20-40mg/kg/dia 4-6h

VO, VR Infante 1-3 m
4m – 2 a

10mg/kg
10-15mg/kg

40mg/kg/dia
40-60mg/kg/dia

4-6h
4-6h

VO, VR >2a 10-15mg/kg 90mg/kg/dia
ou 650mg/kg/dose 4-6 h

IV <1a <10kg=7,5mg/kg 30mg/kg/dia 6h
IV 1-2a 15mg/kg 60mg/kg/dia 6h
IV >2a (<50kg) 15mg/kg 75mg/kg/dia 6h
IV >13a (>50kg)  1.000mg 4.000mg/dia 6h

Cetorolaco IV 6m-2a 0,25mg/kg 30mg/dose 6-8h
IV >2a 0,5mg/kg 30mg/dose 6-8h

Celecoxibe VO >6m 1-2mg/kg 100mg/dose 12-24h
Adm.= administração; Ped. = pediátrica; Máx. = máxima; VO = via oral; VR = via retal; IV = intra-venoso. * Intervalo 
entre as dosagens.



29Rev. Cient. HSI 2021;5(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

Dor Pós-Operatória em Pediatria

Tabela 2. Doses recomendadas de fármacos opioides em pacientes pediátricos (>6 meses).9

Fármaco/
Via de Adm. DI (IV) Prop. IV:VO DIVO (ou 

Transdérmica)

Morfina (VO, SL, IV, 
SC e VR)

-Bolus:0,05-0,1mg/kg 
(máx 5mg) a cada 2-4h
-Infusão continua: 
0,01-0,02mg/kg/h 
(máx 0,5-1mg/h)

1:3 (ie, 1mg =3mg VO) 0,15-0,3mg/kg (máx 
7,5-15mg) a cada 4 h

Fentanil (IV, SC, 
SL, Transdérmico e 
bucal)

-Bolus:0,5-1mcg/kg
(máx 25-50mcg) (lenta-
mente durante 3-5min – 
bolus em Transdérmico 
e bucal) infusão rápida, 
especialmente 
>5-10mcg/kg  
pode causar rigidez 
torácica)
-Infusão continua: 
0,5-1mcg/kg/h 
(máx 25-50mcg/h)

1:1 (IV para 
transdérmico

Patch de 12 mcg/h 
(deve ser o equivalente 

a 30mg de morfina 
VO/24 h), utilizada 

antes do patch

Hidromorfona* (VO, 
SL, IV, SC e VR) 

-Bolus:15-20mcg/kg 
(máx 1mg) a cada 4h
-Infusão continua: 
2-5mcg/kg/h 
(máx 100-200 mcg/h)

1:5 (ie, 1mg IV = 
5mg VO)

60mcg/kg (máx 2000-
3000 mcg ou 2-3mg) a

cada 3-4h

Oxicodona (VO, SL 
e VR)

IV não disponível 
no Brasil (Bolus: 
0,05-0,1mg/kg 
(máx 2,5-5mg) 
a cada 4 h

1:2 (ie, 1mg IV = 
2mg VO)

0,1-0,2 mg/kg (máx 
5-10mg) a cada 4h ou
0,15-0,3 mg/kg (máx
7,5-15 mg) a cada 6h

Tramadol (VO, IV 
VR)

-Bolus:0,05-1mg/kg
a cada 3-4h
-Infusão continua: 
0,25mg/kg/h 

1:1
1-2mg/kg cada 3-4h, 
máx de 8mg/kg/dia 

(>50kg)

Metadona (VO, VR, 
SL e IV)

0,04-0,08 mg/kg 
(máx 2-4mg) IV
a cada 8h

1:1-1:2 (em adultos SL
e IV) usualmente IV 

corresponde a 50% da
dose VO; em pediatria 
considerar IV = 80% 

da dose VO

0,05-0,1 mg/kg
(máx 2,2-5mg) a cada 

8h

Adm. = administração; DI = doseinicial; Prop. = proporção; VO = via oral; VR = via retal; IV = intravenoso; SL = 
sublingual; SC = subcutâneo. *Não disponível no Brasil.
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Tabela 3. Doses recomendadas de fármacos opioides em pacientes pediátricos (0-6 meses).9

Tabela 4. Doses usuais para bombas de analgesia controlada pelo paciente (enfermagem) para pacientes 
pediátricos (>6 meses).9

analgesia epidural, bloqueios de cabeça e 
pescoço, plano transverso do abdome (TAP), 
bainha do reto, ilioinguinal / ílio-hipogástrico 
(IL / IH) e bloqueios dos membros superiores 
e inferiores. As diretrizes de dosagem comuns 
foram incluídas nas Tabelas 5 e 6 como um ponto 
de referência para os médicos.

Conclusão

O tratamento da dor pós-operatória no paciente 
pediátrico tem sido uma preocupação da equipe 
de saúde, preocupação esta que tem se traduzido 

em uma melhor assistência aos pacientes nesse 
contexto. Várias técnicas e fármacos encontram-se 
disponíveis e são representados por medicamentos 
com diferentes mecanismos de ação e passiveis 
de serem administrados por diferentes vias, o que 
leva um conforto maior aos pacientes. 
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Morfina VO/VR/SL - 0,075-0,15 mg (neonatos 0-30d)
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Infusão Contínua 
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Número Máximo

  bolus/h
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Medicação Dose Bolus Solução para Infusão Limites de Infusão
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Suprimento Arterial Sistêmico para o Lobo Inferior 
do Pulmão Direito sem Sequestro Pulmonar

Systemic Arterial Supply to the Lower Lobe of the Right Lung 
without Pulmonary Sequestration
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A arterialização sistêmica pulmonar sem sequestro é uma forma rara de 
suprimento arterial sistêmico anômalo para o pulmão. A literatura descreve 
apenas 58 casos a respeito desta condição. Este relato de caso refere-se a 
um paciente do sexo masculino, 26 anos de idade, com queixa de hemoptise 
isolada, sem outro sintoma. Após realizada angiotomografia computadorizada, 
constatou-se a arterialização sistêmica pulmonar sem sequestro. O paciente 
evoluiu bem após tratamento cirúrgico.
Palavras-chave: Arterialização Sistêmica Pulmonar; Raridade do Caso; 
Tratamento.

Systemic pulmonary arterialization of the lung without sequestration is a rare 
condition of the anomalous systemic arterial supply of the lung. The literature 
specifies only 58 cases regarding this condition. This case report presents a 26-years-
old male with a complaint of isolated hemoptysis, without other symptoms. The 
computed angiotomography presented the systemic pulmonary arterialization of the 
lung without sequestration. The patient evolved well after surgical treatment.
Keywords: Systemic Pulmonary Arterialization; Rare Condition; Treatment.

Relato de Caso

Paciente, RSA, 26 anos, sexo masculino, previamente hígido, 
encaminhado ao serviço de bioimagem do Hospital Santa Izabel para realizar 
angiotomografia computadorizada da aorta torácica a fim de esclarecer 
achado de exame prévio de tomografia do tórax realizado em outro serviço, 
descrito pelo médico solicitante como “anomalia vascular”.  O paciente havia 
procurado a atenção médica em decorrência de episódio de hemoptise isolada, 
sem nenhum outro sintoma associado, que desencadeou a investigação clínica 
e radiológica com tomografia de tórax e posterior angiotomografia da aorta 
torácica.

Foi realizada angiotomografia computadorizada da aorta torácica no 
serviço de bioimagem do Hospital Santa Izabel em aparelho multidetectores 
de 128 canais com cortes de 0,5 mm de espessura. Nesse exame foi 
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identificado calibroso vaso anômalo, originado 
do segmento descendente da aorta torácica, 
dirigindo-se e penetrando o segmento basal 
posterior do pulmão direito, circundado por 
parênquima pulmonar com densidade radiológica 
aumentada à custa de opacidade com atenuação 
em vidro fosco, atribuível, no contexto de 
hemoptise prévia, a hemorragia parenquimatosa.  
Ressalte-se que o segmento pulmonar irrigado 
pelo vaso anômalo tem conexão normal com 
a árvore traqueobrônquica e drenagem venosa 
normal, o que exclui a hipótese de sequestro 
pulmonar clássico, sendo então caracterizada a 
arterialização sistêmica pulmonar sem sequestro. 
O paciente evoluiu bem após o tratamento 
cirúrgico.

O tratamento é proposto para todos os 
casos sintomáticos. Vários grupos defendem o 
tratamento também dos pacientes assintomáticos 
com o fim de prevenir episódios recorrentes 
de hemoptise e insuficiência cardíaca por 
hiperfluxo.1-5  Pode-se optar pelo tratamento 
cirúrgico, com lobectomia ou segmentectomia, 
ligadura da artéria anômala ou tratamento 
endovascular com embolização do vaso 
aberrante.1-5 Nos casos de ligadura ou embolização 
da artéria anômala convém assegurar – por 
meio de angiotomografia ou angiografia –  a 
existência de vascularização pulmonar normal 
para o segmento pulmonar irrigado pela artéria 
sistêmica a ser isolada, para não induzir infarto 
pulmonar. Ressalte-se que a raridade dessa 
anomalia impediu até o momento a realização de 
estudos randomizados controlados que validem 
essas opções terapêuticas

Discussão

Arterialização sistêmica pulmonar sem 
sequestro é a forma mais rara do suprimento 
arterial sistêmico anômalo para o pulmão 
com aproximadamente 58 casos descritos 
na literatura de Língua Inglesa até 2013.1,2 

Essa condição é caracterizada por um ramo 
arterial aberrante originário da aorta torácica 

descendente, da aorta abdominal ou do tronco 
celíaco e que irriga uma parte do parênquima 
pulmonar com conexões brônquicas e drenagem 
venosa normais. Supõe-se que a persistência 
de comunicações vasculares entre a circulação 
sistêmica e pulmonar embrionárias seja a causa 
dessa malformação.3 Há também a possibilidade 
de anomalia adquirida por conta de infecções 
pulmonares crônicas induzindo a hipertrofia da 
circulação brônquica e de conexões vasculares 
sistêmicas.2

A comunicação normal do segmento pulmonar 
irrigado por artéria sistêmica com a árvore 
traqueobrônquica distingue a condição aqui 
descrita do sequestro pulmonar clássico, em que 
o parênquima pulmonar anômalo está isolado 
dos ramos brônquicos. Não obstante, persiste 
alguma controvérsia quanto à classificação dessa 
anomalia, havendo defensores da sua inclusão 
no espectro do sequestro pulmonar, com a 
denominação de sequestro arterial, ao passo que 
o sequestro clássico denominaria-se sequestro 
broncopulmonar.4 

A arterialização sistêmica pulmonar sem 
sequestro em geral é anomalia isolada sem 
outras malformações associadas, enquanto 14% 
a 59% dos casos de sequestro são acompanhadas 
de outras anomalias, como hérnia diafragmática, 
malformação adenomatoide cística congênita e 
cardiopatia congênita.1

A anomalia acomete com mais frequência o 
pulmão esquerdo, particularmente o lobo inferior 
(91,4%), com a artéria aberrante originária da 
aorta torácica descendente e, mais raramente, o 
lobo inferior do pulmão direito (8,6%), com a 
artéria sistêmica ramo da aorta abdominal ou de 
um de seus ramos, incluindo o tronco celíaco.1

A maioria dos pacientes é assintomática. 
A apresentação mais comum nos casos 
sintomáticos, em adultos, é a hemoptise (37,9%) 
e a dispneia de esforço (10,3%). Em crianças, 
mas não em adultos, sopros cardíacos podem 
estar presentes (10,3%).1,4 A hemoptise como 
apresentação mais comum dessa anomalia 
supostamente está relacionada ao regime de 
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hipertensão relativa localizada no parênquima 
pulmonar irrigado pela artéria sistêmica.2,5

O diagnóstico pode ser feito como achado 
incidental em paciente assintomático ou, como 
no caso aqui apresentado, em decorrência de 
investigação de hemoptise ou de achados anormais 
na radiografia de tórax.2 O exame de escolha 
para a investigação não invasiva destes casos é 
a tomografia computadorizada, particularmente 
a angiotomografia. Através desses exames de 
imagem é possível estudar simultaneamente o 
vaso anômalo, as conexões broncopulmonares, 
a drenagem venosa e o parênquima pulmonar.5 

A artéria anômala é vista como uma estrutura 

tubular não anatômica conectada à aorta ou um de 
seus ramos e com realce luminal de intensidade 
igual à do vaso de origem. Em alguns casos, o 
ramo da artéria pulmonar correspondente ao 
segmento pulmonar anormal que é hipoplásico 
ou ausente.2,3,5 O parênquima pulmonar pode 
exibir área de opacidade com atenuação em 
vidro fosco no entorno da artéria sistêmica que 
se atribui a hiperfluxo sanguíneo ou hemorragia 
parenquimatosa perivascular. No caso descrito, 
tanto a artéria anômala quanto a opacidade 
do parênquima pulmonar irrigado pelo vaso 
sistêmico foram claramente demonstrados 
(Figuras 1-4).

Figura 1. Imagem axial do lobo inferior do pulmão direito mostrando opacidade em vidro fosco 
atribuível a  hemorragia e hiperfluxo e  vasos calibrosos associados.

Figuras 2 e 3. Reconstrução 3D volumétrica revelando o vaso anômalo em área de parênquima com 
atenuação aumentada por hemorragia parenquimatosa.
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O diagnóstico diferencial é feito com o 
sequestro pulmonar clássico ou verdadeiro, a 
síndrome do pulmão hipogenético (síndrome 
da cimitarra), malformação arteriovenosa 
pulmonar e doença inflamatória pulmonar 
crônica com hipertrofia da circulação 
brônquica.

O tratamento é proposto para todos os 
casos sintomáticos. Vários grupos defendem o 
tratamento também dos pacientes assintomáticos 
com o fim de prevenir episódios recorrentes 
de hemoptise e insuficiência cardíaca por 
hiperfluxo.1-5 Pode-se optar pelo tratamento 
cirúrgico, com lobectomia ou segmentectomia, 
ligadura da artéria anômala ou tratamento 
endovascular com embolização do vaso 
aberrante.1-5 Nos casos de ligadura ou embolização 
da artéria anômala convém assegurar – por 
meio de angiotomografia ou angiografia –  a 
existência de vascularização pulmonar normal 
para o segmento pulmonar irrigado pela artéria 
sistêmica a ser isolada, para não induzir infarto 

pulmonar. Ressalte-se que a raridade dessa 
anomalia impediu até o momento a realização de 
estudos randomizados controlados que validem 
essas opções terapêuticas.2,5      
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Figura  4. Reconstrução 3D volumétrica mostrando o vaso anômalo originário da aorta.
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Bilateral Septic Shoulder Arthritis: 
Case Report and Literature Review
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A artrite séptica bilateral do ombro é uma patologia rara em pacientes 
imunocompetentes e sem fatores de risco identificados para o desenvolvimento 
da infecção, sendo, portanto, facilmente subdiagnosticada. Trata-se de uma 
emergência ortopédica pois está associada à rápida destruição da cartilagem 
e ossos, bem como a possível disseminação sistêmica, levando à septicemia. O 
tratamento agressivo precoce, é crucial para aliviar a dor e restaurar a função. 
Apresentamos um caso de um indivíduo com 68 anos de idade, portador de 
múltiplas comorbidades e artrite séptica bilateral do ombro, que foi submetido 
à irrigação e desbridamento artroscópico, associado à antibioticoterapia 
sistêmica. Evoluiu com regressão dos sinais flogísticos nos ombros, melhora 
da dor e ausência de febre. A discussão destaca as opções de tratamento, seus 
objetivos e resultados.
Palavras-chave: Artrite Séptica; Ombro; Tratamentos.

Bilateral shoulder septic arthritis is a rare condition in immunocompetent patients 
without known risk factors, therefore, it can be easily misdiagnosed. Septic arthritis 
is an emergency due to its potential to cause rapid destruction of cartilage and bone 
as well as the risk for systemic spread. Aggressive early treatment is crucial for 
easing pain, preventing joint collapse, and permanent loss of shoulder function. We 
presented a case report of a 68 years-old man, suffering from multiple comorbidities 
and bilateral shoulder septic arthritis. The patient underwent arthroscopic surgery on 
the left shoulder. Antibiotic therapy was carried out after the surgical procedure using 
clindamycin. The patient had a satisfactory outcome, characterized by regression of 
the inflammatory symptoms in both shoulders. There was an improvement in pain 
and fevers settled. In this case report, we have also discussed treatment options as 
well as possible outcomes. 
Keywords: Septic Arthritis, Shoulder; Treatments.

Introdução

A artrite séptica é uma emergência médica devido ao grande potencial 
de causar rápida destruição da cartilagem e ossos, bem como a possível 
disseminação sistêmica.1,2 Ocorre mais comumente nas articulações do 
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quadril e joelho, respondendo por 61% a 79% 
dos casos, e o ombro é a terceira localização mais 
comum, ocorrendo em 3% a 15% dos casos.2-5 

A causa mais comum dessa infecção, na 
articulação glenoumeral, é a disseminação 
hematogênica de bactérias. No entanto, existem 
algumas condições que predispõem à pioartrite, 
tais como: cirurgia prévia e infiltração articular.3,6,7 
De acordo com alguns estudos publicados, 
Staphylococcus aureus e Staphylococcus 
epidermidis são os organismos mais comumente 
identificados.8-10

O diagnóstico de pioartrite do ombro, 
especialmente, tem sido historicamente associado 
a um prognóstico ruim e sequelas frequentes, 
incluindo derrame articular recorrente, formação 
de fístulas com drenagem de secreção, subluxação 
glenoumeral, luxação articular e osteomielite.11 

De acordo com estudos anteriores, é essencial 
estabelecer o diagnóstico de infecção e tratá-la o 
mais rapidamente possível para evitar alterações 
irreversíveis da articulação glenoumeral ou dos 
tecidos moles adjacentes.8,10,12,13

A infecção deve ser suspeitada em todo 
paciente apresentando dor e rigidez progressiva 
do ombro, presença de marcadores inflamatórios 
elevados e dor refratária à utilização de anti-
inflamatórios ou corticosteroides por curto 
período de tempo. O histórico de infiltração 
articular prévia no ombro com subsequente 
progressão dos sintomas aumenta o índice de 
suspeita.9

O tratamento agressivo precoce é crucial 
para aliviar a dor, impedir a destruição óssea e 
articular e evitar a perda de função permanente 
do ombro.3 O tratamento cirúrgico pode 
envolver punção articular, artrotomia ou cirurgia 
artroscópica associado à coleta de material 
para cultura. Antibioticoterapia empírica 
seguida do uso de antibióticos de acordo com 
o antibiograma devem ser instituídos o mais 
rápido possível a fim de evitar-se complicações 
locais e/ou sistêmicas.

Após revisão da literatura, encontramos 
apenas uma descrição de pioartrite bilateral dos 

ombros. O objetivo deste trabalho é relatar o caso 
de um paciente com artrite séptica, sincrônica e 
bilateral dos ombros e fornecer uma revisão da 
literatura sobre o acometimento infeccioso desta 
articulação.

Relato de Caso

Paciente CFM, sexo masculino, 68 anos, 
portador de hipertensão arterial sistêmica, 
doença renal crônica dialítica, nefrectomizado 
bilateralmente devido a carcinoma renal e 
portador de doença arterial coronariana, procurou 
o serviço de emergência ortopédica do hospital 
Santa Izabel, Salvador, Bahia, no dia 25.05.2019, 
relatando dor em ombros direito e esquerdo, 
mais acentuada à esquerda, com limitação 
funcional importante em ambas articulações há 
aproximadamente 20 dias. Além disso, referia 
hipertermia há 15 dias, com temperatura corporal 
acima de 38ºC e que não procurou tratamento 
antes da presente consulta. 

À inspeção, observou-se aumento de volume 
em ombros sem presença de alterações em 
pele ou deformidades. À palpação apresentava 
dor, edema e calor local bilateralmente. Foram 
verificadas redução bilateral da mobilidade 
ativa da articulação glenoumeral e ausência de 
alterações neurovasculares. 

Investigação

No atendimento inicial, foram realizadas 
radiografias do ombro nas incidências em AP e 
perfil escapular. O ombro direito não apresentava 
alterações degenerativas ou acometimento ósseo. 
O ombro esquerdo apresentava aumento do 
espaço articular, sem alterações degenerativas. 
Os exames laboratoriais evidenciaram anemia 
(Hb 5,6 e Ht 17,8%), leucometria normal, porém 
com aumento relativo de neutrófilos (leucócitos 
7,640mil, segmentos 75%) e elevação de 
marcadores inflamatórios (VHS e PCR).

Foi realizada artrocentese no ombro esquerdo, 
no momento do atendimento inicial, onde foi 
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observado líquido seropurulento, sugestivo de 
processo infeccioso. 

A ressonância magnética do ombro esquerdo 
(Figura 1) demonstrou acentuada distensão 
da bursa subacromial e da cavidade articular 
glenoumeral por tecido com sinal intermediário 
T1 e T2 acompanhada de exuberante 
espessamento parietal e conteúdo de aspecto 
hemático intrabursal, além de edema intersticial 
em partes moles periarticulares e perifasciais. 
As possibilidades diagnósticas aventadas 
pelo radiologista foram: bursopatia/artropatia 
por deposição de amilóide com possível 
comprometimento infeccioso superposto 
ou alguma deposição anômala aguda de 
microcristais. 

A ressonância magnética de ombro direito 
(Figura 2) demonstrou importante distensão 
da cavidade articular glenoumeral, das bursas 
subacromial, subdeltoidea e subcoracoide e 
também da bainha do tendão do cabo longo do 
bíceps por conteúdo líquido e material amorfo 
com sinal heterogêneo, além de septos espessos 
de permeio, com aspecto de acentuada hipertrofia/
espessamento sinovial. Hipertrofia dos planos 
mioadiposos periarticulares. Tendinopatia 
avançada do supraespinhal com rotura de fibras 
bursais. O radiologista sugeriu como hipóteses 
de diagnóstico as seguintes possibilidades: 

artropatia amiloide, artropatia hemofílica e 
artropatia gotosa. 

Na admissão hospitalar foram realizadas 
hemoculturas para pesquisa de fungos, bactérias 
anaeróbias e aeróbias. Todas as hemoculturas 
apresentaram resultados negativos para 
crescimento bacteriano e fúngico.

Suspeita Diagnóstica

Diante do exposto, o diagnóstico mais 
provável foi de artrite séptica do ombro.

Tratamento

O paciente foi internado e submetido a 
artroscopia de ombro esquerdo para tratamento 
da infecção articular. O procedimento 
artroscópico foi realizado com o paciente 
posicionado em cadeira de praia sob sedação 
e bloqueio de plexo braquial, foram realizados 
3 portais artroscópicos (posterior, anterior e 
anterolateral). Antes da irrigação com solução 
salina a 0,9% foi realizada aspiração articular 
e coletadas amostras de tecido para cultura. 
O espaço articular foi amplamente irrigado, 
proliferação sinovial e tecido de granulação 
foram desbridados utilizando lâmina de shaver 
de partes moles e ponteira de radiofrequência. 

Figura 1. Ressonância magnética ponderadas em T2 do ombro esquerdo. Coronal (A) e Axial (B).

A B
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Não foi detectada lesão cartilaginosa durante 
a inspeção artroscópica. Em seguida, foram 
realizados bursectomia, desbridamento e 
lavagem exaustiva do espaço subacromial. 
O ombro direito não foi abordado no mesmo 
tempo cirúrgico em virtude de instabilidade 
hemodinâmica, sendo, portanto, contra-indicado 
pelo anestesiologista. Após o procedimento 
cirúrgico, foi iniciada antibioticoterapia empírica 
com clindamicina. Três dias após a artroscopia 
do ombro esquerdo, tempo transcorrido para 
a estabilização clínica, foi realizado o mesmo 
procedimento na abordagem do ombro direito. 

Seguimento

O paciente evoluiu de forma satisfatória 
durante o internamento, com regressão dos sinais 
flogísticos nos ombros, melhora da dor e ausência 
de febre. As culturas identificaram crescimento 
da bactéria Morganella morganii apresentando 
sensibilidade a Ertapenem, Meropenem, 
Clindamicina, Ciprofloxacino e Cefalosporinas 
de 3º geração. O paciente foi avaliado e 
acompanhado conjuntamente com a equipe de 
infectologia que manteve antibioticoterapia 
com clindamicina associada a ciprofloxacina, 
administrado por via intravenosa durante 14 dias, 
seguindo com o mesmo esquema terapêutico, 

por via oral, após alta hospitalar, com duração 
de quatro semanas. Quinze dias após deixar o 
hospital, apresentou descompensação clínica, em 
consequência das comorbidades preexistentes, 
sendo internado e evoluindo para óbito nove dias 
após a admissão hospitalar. 

Discussão

A artrite séptica, considerada uma emergência 
ortopédica, refere-se à inflamação piogênica 
do espaço articular secundária a uma infecção 
bacteriana com incidência de 12 casos por 
100.000 habitantes por ano. Dentre esses, 3% a 
21% apresentam comprometimento do ombro, 
sendo a terceira articulação mais acometida, com 
predomínio em pacientes acima de 60 anos.2-

5,8,10,14-17 O acometimento bilateral no ombro é 
extremamente raro. Encontramos apenas um 
relato de caso na literatura descrito por Hotonu e 
colaboradores18 no qual os autores descreveram 
o caso de um paciente de 47 anos, previamente 
saudável, sem antecedentes médicos relevantes 
ou fatores de risco. 

A apresentação inicial desta enfermidade tem 
por sinais e sintomas dor articular persistente 
sem relato de trauma, limitação passiva e ativa 
do arco de movimento em consequência da dor, 
edema, eritema e sensibilidade a palpação do 

Figura 2.  Ressonância magnética ponderadas em T2 do ombro direito. Coronal (A) e Axial (B).
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ombro, febre, calafrios e mal-estar generalizado.19 
Dubost e colaboradores em revisão retrospectiva 
registraram que a febre e a rigidez articular 
estavam presentes em 40% e 21% dos casos, 
respectivamente.20 Os achados laboratoriais 
podem revelar leucometria elevada, velocidade 
de hemossedimentação aumentada e níveis 
altos de proteína C reativa. O aspirado articular 
pode mostrar secreção purulenta, contagem 
elevada de leucócitos e a cultura pode identificar 
crescimento bacteriano.2 

Algumas condições estão relacionadas 
a artrite séptica, que incluem: baixo status 
socioeconômico, doenças reumáticas (artrite 
reumatoide, osteoartrite, artropatia por depósito 
cristais e outras formas de artrite inflamatória), 
cirurgia prévia, diabetes mellitus, úlceras 
em membros inferiores, abuso de drogas 
intravenosas, abuso de álcool, infiltração articular 
de corticosteroide e possivelmente infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana.21,22 Além 
disso, alguns autores demonstraram a associação 
da artrite séptica com um sistema imunológico 
comprometido, presença de comorbidades e 
doença articular prévia.3,8,10,17,23,24

Na maioria das vezes, a infecção da articulação 
do ombro ocorre através da disseminação 
hematogênica. Pode acontecer, também, através 
da inoculação direta,  surgimento após trauma, 
disseminação contígua de tecido periarticular 
infectado, após procedimentos cirúrgicos 
e infiltrações intra-articulares utilizando 
corticosteroides.25,26 A maior parte dos casos 
de artrite séptica é causada por Staphylococcus 
aureus e Staphylococcus epidermidis. Esses 
patógenos são responsáveis pela infecção de 42% 
até 77% dos casos.2,3,8,10,13,14,17,20,23,27-30 Bactérias 
com baixa virulência são mais frequentemente 
encontradas quando a pioartrite acontece por 
disseminação hematogênica, enquanto que 
os organismos atípicos ou resistentes foram 
observados em usuários de drogas injetáveis 
e em pacientes portadores de condições 
que causam imunossupressão.31 A bactéria 
Morganella morganii é anaeróbia facultativa 

e Gram-negativa, pertencente à família 
Enterobacteriaceae. Essa bactéria geralmente é 
encontrada na flora normal no intestino humano, 
é conhecida por causar infecções do trato 
urinário, bem como infecções intra-abdominais, 
principalmente, do trato hepatobiliar. Idade 
avançada, hospitalização, cirurgia, uso de 
antibióticos e bacteremia concomitante foram 
relatados como os fatores de risco mais comuns 
para infecção por esse patógeno.32 Curiosamente, 
Neisseria gonorrhoeae é conhecida por causar 
artrite séptica poliarticular em indivíduos 
jovens sem comorbidades, sendo que, a maioria 
dos casos ocorre nas articulações do joelho ou 
tornozelo.33 

Os exames de imagem tais como radiografias, 
ultrassonografia e ressonância magnética, 
possuem um papel importante na investigação e 
decisão terapêutica para os casos com suspeita 
de infecção articular do ombro. As radiografias 
simples podem demonstrar destruição articular, 
reação periosteal, edema dos tecidos moles 
adjacentes, luxação da cabeça umeral e formação 
de gases nos tecidos moles. Todavia, a maioria 
dos pacientes não apresentam anormalidades no 
exame radiográfico quando realizado no início do 
quadro clínico.34-36 A ultrassonografia é útil para 
observar derrame articular e hipertrofia sinovial, 
porém é um exame limitado para observar 
alterações ósseas. Contudo, a ressonância 
magnética (RM) é o método de diagnóstico 
mais sensível, é um exame não invasivo e tem 
a capacidade de observar derrame articular, 
inflamação sinovial, edema da medula óssea, 
perda de cartilagem e erosão óssea.37 Conforme 
Lee e colaboradores, a identificação prévia do 
envolvimento ósseo e/ou cartilaginoso através 
da ressonância magnética podem auxiliar na 
determinação do método de tratamento mais 
adequado antes do procedimento cirúrgico.38 

Newman e colaboradores estabeleceram 
alguns critérios para realizar o diagnóstico de 
pioartrite. Os autores relatam que a presença de um 
dos três achados confirma o diagnóstico: cultura 
do líquido sinovial positiva; hemocultura positiva 
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e quadro clínico compatível com pioartrite, 
porém com cultura do líquido sinovial negativa 
e cultura negativa por uso prévio de antibióticos 
associado a líquido sinovial purulento, na 
presença de quadro clínico compatível com 
artrite séptica.39 Em alguns casos, a possibilidade 
de contaminação bacteriana durante a coleta 
deve ser considerada. Isso pode ocorrer quando 
o quadro clínico não é compatível e a bactéria 
isolada faz parte de um grupo não patogênico. 
Neste caso deve-se acompanhar o paciente 
clínica e radiograficamente sem a utilização de 
antibióticos.40 

Embora alguns autores descrevam resultados 
satisfatórios com o tratamento conservador, a 
maioria dos artigos mostram superioridade das 
abordagens cirúrgicas no tratamento da artrite 
séptica do ombro.3,7,9,29,41 Atualmente, o manejo 
conservador está indicado apenas para pacientes 
idosos e/ou portadores de comorbidades que não 
tenham condições clínicas de serem submetidos à 
cirurgia. Memon e colaboradores demonstraram 
resultados inferiores do tratamento conservador 
quando comparado ao tratamento cirúrgico, 
estes incluíram maior tempo de permanência 
hospitalar e maiores taxas de complicações, tais 
como: septicemia, choque séptico, pneumonia, 
infecção do trato urinário e morte.2

Os métodos de tratamento cirúrgico relatados 
na literatura atual são: aspiração articular, 
desbridamento artroscópico e desbridamento 
aberto (artrotomia), sempre concomitantemente 
com utilização de antibióticos.1,10,12,13,17,27,28  
Gordian e colaboradores relataram que o 
tratamento artroscópico é efetivo na abordagem 
da pioartrite do ombro e que, caso os 
sintomas persistam sob uso de antibióticos, o 
procedimento poderá ser repetido, apresentando 
bons resultados.42 A artrotomia aberta é mais 
comumente realizada em casos que envolvam 
diagnóstico tardio ou estágios finais da infecção, 
quando a destruição óssea e/ou cartilagem 
encontram-se presentes.43 

O desbridamento e irrigação artroscópica da 
pioartrite têm se tornado o método escolhido 

por muitos cirurgiões devido ao fácil acesso 
à articulação, efetividade na erradicação da 
infecção e curto período de internamento 
hospitalar.41 Memon e colaboradores realizaram 
uma revisão sistemática sobre o tratamento 
artroscópico da artrite séptica do ombro e os 
autores concluíram que este método é eficaz 
no alívio da dor, normalização dos marcadores 
inflamatórios e da temperatura corporal, além do 
retorno completo às atividades da vida diária e 
esportes. Alertaram, também, para a necessidade 
de reoperação em 30% dos pacientes.2 Joo e 
colaboradores relataram tratamento efetivo em 
87% dos pacientes portadores de artrite séptica 
do ombro quando tratados com irrigação articular 
e desbridamento artroscópico.44

Lee e colaboradores analisaram, 
retrospectivamente, pacientes que foram 
submetidos ao tratamento artroscópico ou 
artrotomia aberta. Os autores observaram que 
a taxa de reinfecção em pacientes que não 
apresentavam lesões ósseas e/ou cartilaginosas 
foi de 10% para a artroscopia, enquanto para 
aqueles que se submeteram ao desbridamento 
aberto tiveram taxa de reinfecção de 15,4% com 
valores de p significantes. Na presença de lesões 
ósseas ou cartilaginosas, detectadas previamente 
em radiografias ou RM, os pacientes submetidos 
ao tratamento artroscópico apresentaram taxa de 
reinfecção de 82%, enquanto que os submetidos 
ao procedimento aberto, 18%, uma diferença 
estatisticamente significante.45 Alguns outros 
estudos demonstraram que a artrotomia aberta 
apresenta uma incidência considerável de 
restrição do arco de movimento e persistência de 
dor.2,32

Memon e colaboradores em uma revisão 
sistemática e, devido à falta de estudos 
comparando o tratamento aberto com o 
artroscópico, não conseguiram demonstrar 
superioridade de um método em relação ao 
outro.2 De forma análoga, Bovonratwet e 
colaboradores, em estudo comparando as 
técnicas aberta e artroscópica, não encontraram 
diferença entre os dois métodos quanto à 
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necessidade de reoperações, tempo cirúrgico, 
tempo de permanência hospitalar, ocorrência 
de eventos adversos e necessidade de 
reinternamento.46  Alguns estudos, também, 
têm mostrado a efetividade das duas técnicas no 
tratamento da artrite séptica do ombro.2,47 

Conclui-se que o tratamento cirúrgico da artrite 
séptica do ombro, associado à antibioticoterapia, 
apresenta efetividade no alívio da dor, melhora 
do arco de movimento, retorno às atividades 
da vida diária e ao esporte. O desbridamento 
artroscópico tem se mostrado como alternativa, 
e é o método escolhido por muitos cirurgiões, ao 
procedimento cirúrgico aberto para o tratamento 
da artrite séptica do ombro. Entretanto, é 
importante avaliar a presença de lesões ósseas 
ou cartilaginosas, pois, quando presentes, a 
artrotomia aberta apresenta resultados superiores. 
O acometimento bilateral no ombro, de maneira 
sincrônica, é extremamente raro, com apenas um 
relato de caso na literatura. 

A irrigação e desbridamentos artroscópico 
associado ao uso de antibióticos mostrou-se 
eficaz no tratamento do paciente, portador de 
pioartrite bilateral do ombro, descrito neste 
relato de caso.
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Manifestações Otorrinolaringológicas da Miastenia 
Gravis: Relato de Caso
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Otorhinolaryngological Manifestations of Myasthenia Gravis: 
Case Report

A Miastenia Gravis é uma doença autoimune, neurológica, rara, que afeta o 
sistema músculo-esquelético. Fadiga e fraquezas musculares, além de sintomas 
otorrinolaringológicos, como disartria e disfagia, são os mais comuns. Este 
artigo descreve o relato de um caso clínico de Miastenia Gravis em um idoso 
de 75 anos. Através de um acompanhamento multidisciplinar (fonoaudiologia, 
fisioterapia, otorrinolaringologia e neurologia) e utilização da piridostigmina o 
paciente evoluiu bem sendo encaminhado para seguimento e acompanhamento 
da doença. É de fundamental importância o diagnóstico precoce frente às 
queixas otorrinolaringológicas para o manejo adequado da Miastenia Gravis.
Palavras-chave: Miastenia Gravis; Suspeita; Tratamento.

Myasthenia Gravis is a rare autoimmune and neurological disease that affects the 
musculoskeletal system. Muscle fatigue and weakness, as well as otorhinolaryngological 
symptoms, such as dysarthria and dysphagia, are the most common complaints. This 
article describes a case report of Myasthenia Gravis in a 75-year old man. Through 
multidisciplinary monitoring (phonoaudiology, physiotherapy, otorhinolaryngology, 
and neurology) and the use of pyridostigmine, the patient progressed well and was 
referred for follow-up and monitoring of the disease. Early diagnosis in the face 
of otorhinolaryngological complaints is of fundamental importance for the proper 
management of Myasthenia Gravis.
Keywords: Myasthenia Gravis; Suspicion; Treatment.

Introdução

A Miastenia Gravis é uma doença neurológica crônica, autoimune, que 
afeta a porção pós-sináptica da junção neuromuscular. Trata-se de uma 
patologia de incidência rara e muitas vezes subdiagnosticada. Nas últimas 
décadas, a Miastenia Gravis vem apresentando aumento em sua curva de 
crescimento, que passou a uma incidência de 9 a 21 por milhão de habitantes 
com uma prevalência de 150 a 250 casos por milhão de habitantes.1-3 
Manifesta-se usualmente em adultos jovens ou em idosos, com predomínio 
do sexo feminino na terceira e quarta décadas de vida.1-4

A principal característica da doença é a sensação de fraqueza e fadiga dos 
músculos esqueléticos de uso repetitivo. Os sintomas otorrinolaringológicos 
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correspondem a 15% dos sintomas iniciais, 
evolvendo na maioria das vezes de modo 
assimétrico:  fraqueza bulbar, disartria e 
disfagia.1,2

Há décadas a doença apresentava uma alta taxa 
de mortalidade, resultando no termo Miastenia 
Gravis.  Os avanços no diagnóstico e tratamento 
alvo proporcionaram um decréscimo importante 
nas taxas de mortalidade atual, com relatos em 
literatura que apontam 0,06 a 0,89 de mortes 
por milhão/pessoas/ano.4 Este artigo tem como 
objetivo apresentar as principais manifestações 
otorrinolaringológicas associadas à Miastenia 
Gravis apresentadas por um paciente admitido 
no serviço de urgência de Otorrinolaringologia 
do Hospital Santa Izabel.

Relato de Caso

NSIM, sexo masculino, 75 anos, admitido 
no setor de urgência otorrinolaringológica 
do Hospital Santa Izabel, Salvador, Bahia. O 
paciente recebeu o primeiro atendimento pela 
equipe médica com queixa de disfonia há 3 
meses acompanhada de disfagia progressiva há 
1 mês. Ele relatava piora importante há 4 dias, 
associado a ptose palpebral bilateral e dispneia 
nas últimas 24 horas. 

Ao exame físico, destacava-se uma limitação 
de mobilidade da língua. À nasofibrolaringoscopia 
apresentava insuficiência velofaringea e estase 
salivar com clearance lentificado, sem evidências 
de lesões faríngeas e laríngeas. A tomografia de 
crânio sem método de contraste realizada nas 
primeiras horas da admissão afastou eventos 
agudos ou lesões do parênquima cerebral.  A 
realização de exame de imagem de controle, 
após 8 horas da sua admissão, afastou evento 
isquêmico. Após descartada possibilidade de 
evento central, aventou-se a suspeita de doença 
da placa motora, sendo encaminhado à equipe de 
neurologia clínica.

O paciente foi transferido para unidade de 
terapia intensiva, devido à iminência de obstrução 
de via áerea, onde recebeu acompanhamento 
multidisciplinar (fonoaudiologia, fisioterapia, 
otorrinolaringologia e neurologia). Foi mantido 
em ventilação espontânea e em uso de sonda 
nasoenteral e medidas de suporte.

Diante do quadro clínico compatível de doença 
miastênica, foi optado por iniciar teste terapêutico 
com pirostigmina. Após 48 horas de início do 
tratamento, foi observada melhora significativa 
do quadro clínico. A nasofibroscopia de controle 
evidenciou a redução da estase salivar além do 
retorno da patência laringofaríngea (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Exame antes da admissão. Figura 2. Exame pós-tratamento..
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Manifestações da Miastenia Gravis

Discussão

Apesar da sua baixa incidência, a Miastenia 
Gravis é a principal doenças que afeta a junção 
neuromuscular.

Na maioria dos pacientes não se identificam 
fatores precipitantes no início da doença. Porém, 
já foi relato, minoritariamente, uma relação com 
doenças infecciosas virais como: herpes simples, 
hepatite C e outras doenças infecciosas. Existem 
ainda relatos de associação causal com estresse 
emocional, cirurgias, traumas, uso de antibióticos 
e gestação, sendo a predisposição genética 
fator preponderante para o desenvolvimento da 
doença.4,5

Uma característica marcante no distúrbio 
é seu grau flutuante fruto de um ataque 
imunológico, mediado por células T e dirigido a 
proteínas da membrana pós-sináptica na junção 
neuromuscular (receptores de acetilcolina e/ou 
proteínas associadas a receptores).4

Na maioria das vezes, os pacientes 
experimentarão pelo menos uma exacerbação dos 
sintomas durante o curso da doença, aumentando 
o risco de complicações. Há, principalmente, 
o predomínio de distúrbios da motricidade 
dos músculos oculares, faciais, bulbares e das 
extremidades, com um menor comprometimento 
dos reflexos, trofismo e tônus.5

A gravidade dessa doença pode ser classificada 
na forma funcional e regional utilizando-se a 
escada de Osserman, composta de quatro graus:

I.  Doença focal;
II. Doença generalizada; 
III. Doença grave;
IV. Doença com necessidade de ventilação 

assistida.5,6

Tendo em vista a diversidade de manifestações, 
encontramos na área da Otorrinolaringologia 
diversas apresentações da Miastenia Gravis. 
Dentro das manifestações faringolaríngeas, a 
disartria foi o sintoma primário mais frequente, 
seguido por disfagia, fala arrastada e disfonia.1,2

Graças à integração fisiológica simultânea 
gerada por estímulos nervosos dos pares 
cranianos (trigêmio, facial, glossofaríngeo, 
hipoglosso e vago), diversas estruturas 
relacionam-se no processo da vocalização e 
deglutição. Estas devem ser analisadas como 
sítios de comprometimento da condução nervosa 
nas junções neuromusculares.7,8

Consequentemente, um distúrbio na condução 
nervosa aplicada a essas estruturas comprometem 
significativamente o comportamento fisiológico 
dos sistemas envolvidos, alterando o fechamento 
glótico, ocasionando presença de resíduos e estase 
salivar em valéculas e hipofaringe, mudanças na 
qualidade vocal, paralisia das pregas vocais e/ou 
a distúrbios da deglutição. 

Devido ao amplo espectro de possíveis 
manifestações clínicas, faz-se necessário 
estratificar e diferenciar os sintomas que possam 
mimetizar a Miastenia Gravis. 

Na última década, estudos apontam que 
as estatísticas de mortalidade para Miastenia 
Gravis caíram dramaticamente ao longo do 
tempo. Entre 1940 e 1957, a taxa de mortalidade 
era de 31%, enquanto entre 1966 e 1985, a taxa 
de mortalidade foi de 7%. As duas principais 
razões para esta taxa de mortalidade reduzida 
são a melhoria dos cuidados multidisciplinares e 
intensivos e a introdução do tratamento precoce.4

Dentre os principais exemplos a serem 
considerados nos diagnósticos diferenciais 
temos: a síndrome miastênica de Eaton-
Lambert, o botulismo, a esclerose lateral 
amiotrófica, a sarcoidose e o tratamento 
com penicilamina, que pode originar quadro 
neurológico semelhante.4,8,9

O diagnóstico da Miastenia Gravis frente à 
suspeita clínica, pode ser estabelecido por testes 
clínicos e sorológicos. O tratamento depende 
da gravidade da sintomatologia, podendo ser 
dividido em tratamento sintomático, tratamento 
modificador de doença e intervenção terapêutica 
aguda. 

No tratamento sintomático, utilizam-se 
os inibidores da acetilcolinesterase, como 
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a piridostigmina, com o intuito de facilitar 
a transmissão neuromuscular.10 Em relação 
ao tratamento modificador de doença, os 
glicocorticoides e a azatioprina são os 
imunossupressores de primeira linha. O 
tratamento da crise miastênica em situação aguda 
é realizado através de intervenções que reduzem 
os anticorpos circulantes como a plasmaférese, 
administração de imunoglobulina intravenosa ou 
com pulsos de metilprednisolona.10,11

Devido ao impacto negativo desta doença na 
qualidade de vida do paciente é de fundamental 
importância a sua suspeita durante investigação 
clínica em pacientes com sinais e sintomas 
otorrinolaringológicos. 

Conclusão

Ao longo dos anos, a fisiopatologia da 
Miastenia Gravis foi gradualmente sendo 
esclarecida e várias terapias foram desenvolvidas 
na tentativa de aliviar as manifestações clínicas e 
retardar a evolução da doença. 

O diagnóstico precoce frente às queixas 
otorrinolaringológicas é imprescindível para o 
manejo adequado da Miastenia Gravis, evitando 
complicações inerentes à evolução natural da 
doença, diminuindo o acometimento sistêmico  
que tem elevadas taxas de complicações.
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Histoplasmose Pulmonar – Forma Micronodular

Pulmonary Histoplasmosis – Micronodular Form
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Amaral3, Jamocyr Marinho1
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Paciente de 79 anos, masculino, com diagnóstico recente de mielofibrose, 
apresentou tosse persistente por uma semana. Durante investigação diagnóstica, 
tomografia computadorizada de tórax evidenciou micronódulos de distribuição 
randômica difusos em ambos os pulmões. Na suspeita de quadro infeccioso, 
o paciente foi submetido a broncoscopia, cuja biópsia confirmou processo 
granulomatoso crônico e, no entanto, as pesquisas de fungos e bacilo álcool-
resistente foram negativas. O diagnóstico de histoplasmose pulmonar aguda foi 
firmado após positividade da banda M na sorologia para Histoplasma capsulatum. 
Iniciado tratamento com itraconazol, paciente evoluiu com completa resolução 
da doençaos sintomas.
Palavras-chave: Histoplasmose; Sorologia; Tratamento.

A 79-years-old male recently diagnosed with myelofibrosis had a persistent cough 
for one week. During the diagnostic investigation, chest computed tomography 
showed diffuse randomly distributed micronodules in both lungs. The patient was 
submitted to a transbronchial biopsy that confirmed chronic granulomatous disease. 
The microorganisms’ stains were negative. However, the presence of Histoplasma 
capsulatum antibodies against M antigen confirmed the diagnosis of acute pulmonary 
histoplasmosis. The patient used itraconazole that treated the disease. 
Keywords: Histoplasmosis; Sorology; Treatment.

Introdução

O Histoplasma capsulatum é um fungo dimórfico que se apresenta na 
forma micelial à temperatura ambiente e cresce como levedura à temperatura 
corporal nos mamíferos. Em áreas habitadas por morcegos e pássaros, os 
solos apresentam uma alta carga do fungo.1 A maioria dos indivíduos com 
histoplasmose é assintomática. Porém, pacientes imunocomprometidos ou 
expostos a grande quantidade de inóculos, podem apresentar as formas 
de histoplasmose pulmonar sintomática, dentre elas, a pulmonar aguda, 
pulmonar crônica, disseminada, mediastinitefibrosante ou síndrome do 
desconforto respiratório agudo.1,2 Descrevemos um caso desafiador de 
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histoplasmose pulmonar aguda em paciente com 
mielofibrose. 

Relato de Caso

Paciente 79 anos, masculino, hipertenso e 
diabético prévio, com diagnóstico recente de 
mielofibrose, apresentou tosse seca e persistente 
há uma semana. Negava dispneia, sibilância, 
febre ou sudorese noturna. Perdeu cerca de 5 kg 
de peso no período de investigação da doença 
de base até o momento. Ex-tabagista, com carga 
tabágica de 30 anos-maço, parou de fumar há 
29 anos. Trabalhou em comércio de grãos, com 
exposição a fardos que foi cessada há mais de 
20 anos. Tinha em casa um papagaio há mais de 
30 anos e negava outros animais em domicíilio. 
Ao exame físico, o paciente apresentava-se em 
bom estado geral, eupneico, afebril. Saturação 
periférica de oxigênio (SatO2) de 95% em 
ar ambiente. Sem alterações ao exame físico 
segmentar. Exames laboratoriais evidenciaram 
anemia normocítica e normocrômica com 
Hemoglobina de 10,3g/dL e leucograma com 
leucócitos em 13.210 mm3, sem desvios à 
esquerda. Sorologias para HIV e hepatites B e C 
foram negativas. A tomografia computadorizada 
(TC) de tórax mostrou múltiplos micronódulos 
não calcificados esparsos pelos pulmões, com 
distribuição randômica, bilateral e difusa, alguns 
justafissurais e alguns centrolobulares (Figura 1), 
inexistentes em TC de tórax realizada há um mês, 
associado a nódulo pulmonar com densidade de 
partes moles de 1.6 cm, localizado no segmento 
lateral do lobo médio que permanecia estável 
nesse último exame. 

Diante de um paciente portador de mielofibrose 
cursando com quadro agudo de tosse e padrão 
miliar à TC de tórax, abriu-se o leque de hipóteses 
diagnósticas, sobretudo:  tuberculose miliar e 
micronodular, infecção fúngica (histoplasmose, 
paracoccidioidomicose e criptococose), 
sarcoidose ou até carcinoma metastático. Dessa 
forma, para esclarecimento do quadro, o paciente 
foi submetido a broncoscopia com lavado 

broncoalveolar (LBA) e biopsia transbrônquica 
(BTB). O teste rápido molecular (TRM) para 
tuberculose, a baciloscopia eo micológico 
direito foram negativos no LBA. A análise 
pela anatomia patológica evidenciou áreas de 
infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, com 
formação de granulomas, sem necrose. Pesquisa 
de fungos pelos PAS e Grocott da amostra 
tecidual, bem como a pesquisa de bacilos álcool-
ácido resistente (BAAR) pelo Fite Faraco foram 
negativas (Figura 2).

Uma vez que a etiologia infecciosa é a 
principal causa de processo granulomatoso 
pulmonar, essa hipótese não foi completamente 
afastada a despeito da negatividade das pesquisas 
de fungos e BAAR nesse caso. Complementando 
a investigação, IGRA, sorologia para 
paracoccidioidomicose e antigenemia para 
criptococose também resultaram negativas.

A sorologia para histoplasmose, por sua vez, 
apresentou positividade na banda M firmando-se 
o diagnóstico de histoplasmose pulmonar aguda. 
O tratamento com itraconazol foi prontamente 
iniciado e o paciente evoluiu com resolução 
completa da tosse, melhora da SatO2, além de 
ganho de peso. A tomografia de tórax realizada 
para controle, após 2 meses de tratamento, 
mostrou resolução dos micronódulos e redução 
das dimensões do nódulo com densidade de 
partes moles localizado no LM (Figura 3). 

Discussão 

Estudos soro epidemiológicos têm indicado 
que um alto percentual da população já foi 
exposto ao H. capsulatum, o que torna o Brasil 
uma região endêmica e com números crescentes 
de hospitalizações por histoplasmose.3,4 O 
principal fator de risco para desenvolver a 
infecção é a imunossupressão com o a vista 
em pacientes portadores de síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS) ou em uso 
de imunossupressores, particularmente, os 
inibidores do TNF-alfa.5,6 Neste paciente de 79 
anos, com diagnóstico recente de mielofibrose, 
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Figura 1. Imagens deTC de tórax:cortes de campos superiores (A) e campos médios (B) com múltiplos 
micronódulos não calcificados esparsos pelos pulmões de distribuição randômica.

Figura 2. Histopatologia: (A) Inflamação crônica granulomatosa em pulmão; (B) Células epitelioides 
formando granuloma.

provavelmente a patologia de base favoreceu o 
desenvolvimento da histoplasmose.  

A radiografia de tórax é normal na maioria 
dos pacientes. No entanto, pode apresentar 
infiltrados pulmonares, consolidações lobar ou 
segmentar, derrame pleural e linfonodomegalias. 
Em pacientes imunocomprometidos e após 
exposição intensa ao fungo, a radiografia de tórax 
pode se apresentar com padrão micronodular 
miliar (Figura 4).

O diagnóstico padrão ouro é a identificação 
de levedura na histopatologia ou citopatologia, 
principalmente na fase aguda, além do 
crescimento de fungos em cultura. Entretanto, 
outros métodos diagnósticos podem ser 
utilizados, como o imunoensaio enzimático que 
detecta bandas de precipitação M e H do H. 

capsulatum em gel de ágar. A banda M é a mais 
comumente encontrada e deve ser interpretada àa 
luz dos sintomas e sinais clínicos. Sua detecção 
pode ser vista em até 75% dos pacientes com 
histoplasmose aguda e em quase todos com 
histoplasmose crônica.7

Na Tabela 1 descrevemos apresenta 
as diferentes sensibilidades dos métodos 
diagnósticos, na dependência da apresentação 
clínica. No Gráfico 1, demonstramos a visão 
geral da sorologia e testes de antígeno e 
anticorpos na histoplasmose pulmonar aguda 
ao longo do tempo. Os testes moleculares, por 
sua vez, embora tenham se tornado o padrão 
ouro para o diagnostico de muitos patógenos, 
ainda não é uma realidade para o diagnóstico da 
histoplasmose.8 

A B

A B
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A B

C D

Figura 3. Cortes de TC de tórax mostram imagens antes do tratamento (A e C) e imagens após (B 
e D) o tratamento da histoplasmose pulmonar difusa aguda, notando-se a melhora acentuada dos 
micronódulos de distribuição randômica.

Figura 4. Radiografia de tórax com numerosos micronódulos bilaterais.

A B

C D
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O tempo de tratamento da histoplasmose 
pulmonar e a droga de escolha vão depender 
da apresentação clínica. Pacientes com a forma 
pulmonar aguda moderadamente severa da 
histoplasmose são tratados com anfotericina B e 
metilprednisolona; já aqueles com a forma leve 
a moderada podem ser tratados com itraconazol 
via oral.9,10

Em um paciente com condição de base 
imunossupressora como o nosso que se 
apresentoua com sintomas agudos, o diagnóstico 
e tratamento devem ser precisos. O espectro de 
doenças que podem se apresentar com padrão 
radiológico miliar é amplo e a investigação 

diagnóstica deve ser abranger causas infecciosas. 
Neste caso específico, apesar das colorações 
específicas do material da BTB e do LBA terem 
sido negativas, foi possível firmar o diagnóstico 
de histoplasmose pulmonar a partir da correlação 
entre quadro clínico, padrão radiológico, achados 
na anatomia patológica e detecção da banda M do 
H. capsulatum no sangue na sorologia do paciente.
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Tabela 1. Sensibilidade de métodos diagnósticos em diferentes síndromes de histoplasmose.2

Gráfico 1. Sensibilidade, tempo de aparecimento e persistência de antígenos e anticorpos do H. 
capsulatum.

Fonte: Adaptado do UpToDate, janeiro de 2021
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Síndrome da Isquemia Aguda Cutânea e/ou de 
Extremidades: O Que o Reumatologista 

Precisa Saber

Acute Peripheral and/or Cutaneous Ischemic Syndrome: What 
Rheumatologists Should Know

Mittermayer B. Santiago1, Adriane Paz1

1Departamento de Reumatologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brazil

Isquemia aguda cutânea e/ou de extremidades é uma condição não rara na 
prática clínica e pode ser uma manifestação de diversas doenças subjacentes 
ou ainda ser um fenômeno clínico cuja etiologia pode não ser definida, mesmo 
após uma ampla investigação complementar. Denominamos este evento de 
APCIS, sigla que em inglês significa ”Acute Peripheral and/or Cutaneous 
Ischemic Syndrome”, descrevemos alguns casos ilustrativos dessa condição e 
discutimos os prováveis mecanismos etiopatogênicos, destacando as situações de 
interesse especial para o reumatologista. Além disso, propomos uma estratégia 
de investigação diagnóstica e uma conduta terapêutica inicial de utilidade para 
médicos em geral. 
Palavras-chave: Necrose de Pele; Isquemia de Membro; Síndrome 
Antifosfolípide; Crioproteinemia; Vasculite.

In daily practice, the frequent appearance of limb and/or skin necrosis, which we 
term “acute peripheral and/or cutaneous ischemic syndrome” (APCIS), can be a 
manifestation of numerous underlying diseases, or it can sometimes be a clinical 
phenomenon whose etiology is undefined even after a wide investigation. The 
mechanisms for the development of APCIS include vessel wall abnormalities 
(atherosclerosis, vasculitis, and calciphylaxis), embolic processes (infectious 
endocarditis, atrial myxoma, and cholesterol emboli), local thrombotic injuries 
(genetic or acquired thrombophilias and heparin- and warfarin-induced ischemia), 
dysproteinemias (cryoglobulinemia and cryofibrinogenemia), or venous limb 
gangrene. Here, we report 5 illustrative cases of APCIS with different pathogenetic 
mechanisms, thereby highlighting some clinical conditions that cause APCIS that 
may be of special interest for rheumatologists, such as antiphospholipid syndrome, 
primary and secondary vasculitis, and cryoproteinemias. Furthermore, we describe a 
large spectrum of other causes of APCIS beyond the scope of rheumatology. Because 
there are no validated guidelines for APCIS, we tentatively propose an initial 
diagnostic workup and a therapeutic approach based on full-dose anticoagulation and 
immunosuppressive therapy.
Keywords: Skin Necrosis; Limb Ischemic; Antiphospholipid Syndrome; 
Cryoproteinemias; Vasculitis.

Resumo do Artigo: Santiago, Mittermayer B.; Paz, Adriane. Acute Peripheral and/or 
Cutaneous Ischemic Syndrome: What Rheumatologists Should Know. JCR: Journal 
of Clinical Rheumatology: March 2021 - Volume 27 - Issue 2 - p 73-79. Doi: 10.1097/
RHU.0000000000001609



56 Rev. Cient. HSI 2021;5(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

Santiago, MB; Paz, A

Introdução

Existem condições clínicas que são comuns 
a várias especialidades e que podem levar o 
paciente a ser internado em enfermaria de clínica 
médica ou unidade de terapia intensiva e o 
internista, como condutor do caso, pode consultar 
vários especialistas para garantir o tratamento 
ideal. Uma dessas condições, que denominamos 
de APCIS, do inglês “Acute Peripheral and/
or Cutaneous Ischemic Syndrome”, representa 
uma isquemia aguda de pele e/ou de membros e 
pode ser uma manifestação de inúmeras doenças 
ou pode ser um fenômeno clínico isolado de 
etiologia não definida. 

A principal causa de isquemia periférica na 
população adulta é aterosclerose com ou sem 
diabetes mellitus, tendo o tabagismo e hipertensão 
como principais fatores que contribuem para 
o seu aparecimento. Geralmente, a história 
médica desses pacientes ajuda a definir a causa; 
frequentemente, há menção de claudicação de 
membros e o exame físico revela pulsos arteriais 
periféricos diminuídos. A isquemia periférica 
também pode ser secundária a êmbolos 
cardíacos, trauma arterial e dissecção, trombose 
de um aneurisma e trombose venosa maciça. 
Normalmente, nesse cenário as manifestações 
cutâneas estão ausentes.

Do ponto de vista dermatológico, as 
manifestações do APCIS podem ser definidas 
como “púrpura retiforme”, “púrpura em 
serpentina” ou “purpura fulminans”, que 
são padrões morfológicos específicos de 
origem vascular. Por outro lado, APCIS para o 
reumatologista tem como causas os processos 
vasculíticos, as trombofilias, principalmente a 
síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAF) e a 
criglobulinemia.

Embora a literatura sobre o manejo da APCIS 
seja prolífica, principalmente aquela de origem 
aterotrombótica ou embólica, não há padronização 
nas medidas terapêuticas para APCIS, quando é 
predominantemente microvascular localizada 
em extremidades e/ou na pele. Assim, o presente 

manuscrito apresenta cinco casos ilustrativos de 
APCIS, sob a perspectiva do reumatologista, 
discute os principais diagnósticos diferenciais, 
a abordagem laboratorial e as estratégias 
terapêuticas iniciais.

Casos Ilustrativos

A Tabela 1 resume os dados de cinco casos de 
APCIS vistos em enfermarias de Reumatologia. 
           
Discussão

APCIS envolve aspectos clínicos semelhantes 
que, teoricamente, podem ser explicados por 
pelo menos cinco mecanismos distintos: 

1. Anormalidades da parede do vaso 
(aterosclerose, vasculites); 

2. Fenômenos embólicos (endocardite 
infecciosa e não infecciosa, fibrilação 
atrial, êmbolos de aneurismas e êmbolos 
de colesterol); 

3. Fenômenos trombóticos (estados de 
hipercoagulabilidade, trombofilias 
genéticas ou adquiridas como a síndrome 
antifosfolípide (SAF), além de coagulação 
intravascular disseminada e isquemia 
induzida por varfarina); 

4. Disproteinemias (crioglobulinemia; 
criofibrinogenemia); e 

5. Gangrena por trombose venosa (uma 
condição intrigante na qual uma trombose 
venosa extensa resulta em trombose 
arterial e isquemia com necrose). 

Didaticamente, podemos distinguir esses 
mecanismos, porém, na prática, percebemos que 
mais de um mecanismo pode estar presente em 
um mesmo paciente. Por exemplo, APCIS em 
um paciente com lúpus eritematoso sistêmico 
(LES) pode ser devido à fenômeno de Raynaud, 
vasculite, crioglobulinemia e SAF. 

Algumas condições específicas de APCIS são 
de especial interesse para o reumatologista, tais 
como as descritas nas subseções.
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Tabela 1. Aspectos demográficos, quadro clínico e diagnóstico final de cinco casos de APCIS.

Caso Idade/
Sexo

Queixa
Principal

Achados de
Exames

Diagnóstico
Final

1 28/M Epistaxe e dor frontonasal 
seguidas de febre diária, 
poliartrite simétrica, lesões 
cutâneas em membros 
inferiores e cianose com 
dor nos dedos dos pés.

Anemia normocítica e
normocrômica.
Proteinúria e hematúria.
ANCA C positivo 1:320.
Duplex arterial: oclusão 
das artérias tibial anterior, 
posterior e fibular.

APCIS secundário
à granulomatose
com poliangeíte
(GPA).

2 29/F Dor e cianose de extremidades
superiores e inferiores com 
evolução para isquemia e 
necrose. 

FAN positivo 1/640 padrão 
pontilhado grosso, anti-Sm
positivo, consumo de
complemento. 
Biópsia cutânea: trombose
e infiltrado inflamatório
misto.

APCIS secundário
a lúpus
eritematoso
sistêmico (LES).

3 43/F Lesões cutâneas dolorosas 
em membro inferior 
esquerdo que evoluíram 
para úlceras e necrose de 
pododáctilos.

Crioglobulinas positivas.
Imunofixação de proteínas 
séricas com componente 
monoclonal IgG lambda.

APCIS devido à
crioglobulinemia
secundária à
gamopatia
monoclonal de
significado
indeterminado.

4 53/F Prurido intenso em mãos 
com evolução para placas e 
púrpuras em membros, tronco, 
face e dorso da orelha.

Anemia, trombocitose, 
linfocitose com aumento 
de linfócitos atípicos.
Biópsia cutânea com 
vasculite leucocitoclástica.
Imunofenotipagem: 
Linfoma
indolente de células B com
leucemização.

APCIS secundário
à neoplasia.

5 30/F Úlceras cutâneas em 
tornozelos e pés que 
evoluíram para necrose 
extensa de ambos os 
membros inferiores.

Exames laboratoriais e de 
imagem normais.
Biópsia cutânea evidenciou 
vasculopatia trombótica 
com depósito de 
hemossiderina
sem vasculite.

APCIS de causa
indeterminada.

M – masculino, F- feminino.
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Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF)

A SAF é talvez o diagnóstico mais 
frequentemente observado por reumatologistas 
no contexto do APCIS.

A trombose de vasos cutâneos pode levar a 
uma purpura fulminans e trombose arterial de 
grandes vasos leva a isquemia de membros. 
Essas características clínicas podem aparecer 
simultaneamente ou de maneira isolada.

Embora o diagnóstico de SAF seja obtido 
pela detecção de anticorpos antifosfolípides 
como anticardiolipina, anti-β2-glicoproteína-1 
e anticoagulante lúpico, esses anticorpos podem 
estar ausentes durante o episódio agudo de 
trombose devido ao seu consumo local. 

Uma forma fulminante de SAF é a chamada 
SAF catastrófica, caracterizada por trombose 
generalizada nos vasos grandes ou pequenos, 
levando aos sinais clínicos de APCIS e também 
envolvimento do pulmões, rins e sistema nervoso 
central. 

Vasculites

As síndromes vasculíticas são classificadas 
como “primárias” ou “secundárias” a uma outra 
entidade clínica, como doenças difusas do tecido 
conjuntivo (DDTCs), infecções, induzidas por 
drogas ou relacionadas ao câncer. “Vasculite” é 
um dos principais diagnósticos diferenciais de 
APCIS, particularmente nos casos vistos pelo 
reumatologista. Curiosamente, o caso do nosso 
paciente número 1, que tinha granulomatose 
com poliangeíte (GPA) e isquemia de membro, 
tal fenômeno ocorreu devido à trombose 
arterial em vez de vasculite, ao contrário do 
que se esperava inicialmente. Além do GPA, 
outras causas relatadas de APCIS no grupo das 
vasculites primárias são a poliarterite nodosa, 
granulomatose com poliangeíte eosinofílica, 
doença de Kawasaki, doença de Behçet, arterite 
de células gigantes e vasculite por IgA.

Outra causa de isquemia digital e que não é 
classificada como vasculite é a tromboangeíte 

obliterante. Seu predomínio em homens e 
naqueles com história de tabagismo ajudam a 
estabelecer o diagnóstico. 

Doenças Difusas do Tecido Conjuntivo (DDTCs)

Dentre as DDTCs, o LES é a causa mais 
comum de APCIS e, conforme descrito acima, 
essa pode ocorrer devido à vasculite, fenômenos 
trombóticos (secundário à SAF) e na presença de 
crioglobulinas.

APCIS pode ser a manifestação inicial do LES, 
tornando o seu diagnóstico um desafio, como 
ocorreu no nosso caso número 2. Raramente, 
outras DDTDs, como a artrite reumatoide 
(AR), podem causar APCIS devido à vasculite 
de vasos de pequeno e médio calibre (vasculite 
reumatoide). Esse tipo de vasculite ocorre 
classicamente em pacientes com AR nodular de 
longa data, com doença articular destrutiva e fator 
reumatoide positivo. A esclerose sistêmica é uma 
causa frequente de isquemia digital, mas suas 
abordagens diagnósticas e terapêuticas diferem 
daquelas para APCIS porque suas características 
cutâneas do paciente permitem facilmente a sua 
identificação. 

Crioproteinemias (Crioglobulinemia e 
Criofibrinogenemia)

Crioproteínas são proteínas que precipitam 
no plasma ou soro quando expostas a uma 
temperatura abaixo de 37° C e que dissolvem 
após o reaquecimento. Elas podem ser 
imunoglobulinas (crioglobulinas), que são 
detectados no soro, ou outras proteínas, como 
fibrinogênio (criofibrinogênio), cuja detecção é 
feita no plasma.

Na prática clínica, a prevalência real de 
crioproteinemia é subestimada, pois o índice 
de testes falso-negativos é alto uma vez que 
nem todos os laboratórios realizam o teste 
adequadamente. Além disso, a sua pesquisa 
não é realizada rotineiramente pela maioria dos 
médicos.
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As crioglobulinas são classificados em tipos 
I, II e III. Tipo I denota uma crioglobulina com 
um componente monoclonal, principalmente 
IgM ou IgG, observado em discrasias de células 
plasmáticas. Este tipo de crioglobulinemia pode 
precipitar APCIS por uma oclusão vascular 
não inflamatória devido à crioprecipitação 
das imunoglobulinas. Interessantemente, as 
manifestações da crioglobulinemia tipo I podem 
preceder o aparecimento da neoplasia por muitos 
anos. Nosso paciente número 3 foi classificada 
como crioglobulinemia tipo I.  

Os tipos II e III de crioglobulinemias são 
definidos como “mistos” e são constituídos 
pela presença de complexos imunes. Eles são 
secundários a DDTDs, infecções ou neoplasias. 
Em geral, as crioglobulinemias mistas levam 
a APCIS por um mecanismo vasculítico.  A 
criofibrinogenemia pode causar manifestações 
clínicas semelhantes àquelas da crioglobulinemia, 
incluindo APCIS por uma oclusão vascular não 
vasculítica.

Estratégias Diagnósticas e Terapêuticas Iniciais 
para APCIS

Diante de uma suspeita de APCIS o primeiro 
passo é descartar infecções, êmbolos ou 
distúrbios aterotrombóticos. A aquisição de uma 
história clínica completa, incluindo a presença 
de comorbidades anteriores, febre, uso de drogas 
ilícitas e tempo de instalação e busca de achados 
físicos, como ausência de pulsos arteriais 
periféricos, alteração de ritmo cardíaco e pressão 
arterial, são essenciais.

Adicionalmente, os seguintes testes 
diagnósticos devem ser realizados imediatamente:
1.  Amostras de sangue/urina para:

•  Hemograma
•  Testes para reagentes de fase aguda 

(velocidade de hemossedimentação de 
hemácias e proteína C reativa);

•  Esfregaço de sangue para pesquisa de 
esquisócitos e células atípicas;

•  Painel de bioquímica do soro;

•  Culturas de sangue;
•  Painel de coagulação/trombofilia;
•  Perfil de autoanticorpos;
•  Pesquisa de crioglobulina/criofibrinogênio;
• Pesquisa de componente de proteína 

monoclonal;
•  Urinálise e urocultura.

2.  Imagem
•  Ecocardiograma;
•  Estudo vascular (duplex arterial/venoso).

3.  Biópsia de tecido (quando acessível).

Se houver suspeita de infecção, deve-se 
buscar a identificação do agente causador e 
iniciar a terapia antimicrobiana adequada, além 
das medidas hemodinâmicas necessárias. A 
presença de isquemia arterial aguda de membro 
na ausência de pulsos periféricos palpáveis é 
indicação imediata de avaliação por cirurgião 
vascular. No entanto, em muitos casos de 
APCIS, o diagnóstico definitivo depende de 
testes cujos resultados não estão imediatamente 
disponíveis e decisões terapêuticas imediatas 
são necessárias mesmo sem esses resultados.

Assim, se a APCIS surgir em um paciente 
jovem, afebril, hemodinamicamente estável 
e sem história médica anterior, após o 
início da investigação diagnóstica acima 
citada, propomos a utilização imediata de 
anticoagulação plena (heparina de baixo peso 
molecular seguida de varfarina), aspirina em 
baixa dose e pulsoterapia com metilprednisolona 
1g por três dias consecutivos. Embora essas 
medidas não sejam baseadas em evidências 
científicas robustas, acreditamos que sejam 
benéficas como abordagem terapêutica inicial 
para a maioria dos pacientes com APCIS. 
Outros tratamentos personalizados podem ser 
realizados após a obtenção dos resultados dos 
testes diagnósticos.

Futuros estudos multicêntricos prospectivos 
que investiguem a eficácia desse protocolo 
devem ser realizados.
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Os sarcomas ósseos e das partes moles consistem em grupo heterogêneo 
de neoplasias malignas de origem mesenquimal que podem ocorrer em 
qualquer faixa etária. O estadiamento preciso destas lesões determina as 
melhores estratégias terapêuticas e estimativas de prognóstico. Dois sistemas 
de estadiamento são os mais frequentemente empregados no manejo destas 
neoplasias: o sistema proposto pelo grupo da Universidade da Flórida, liderado 
pelo Dr. William F. Enneking (1980), adotado pela Musculoskeletal Tumor Society 
(MSTS) e o sistema desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (1977) que se encontra em sua 8a edição (2017). O presente artigo busca 
atualizar o leitor a respeito do estadiamento dos sarcomas ósseos e das partes 
moles que acometem o sistema musculoesquelético.
Palavras-chave: Estadiamento de Neoplasias; Sarcoma; Neoplasias de Tecido 
Conjuntivo; Neoplasias de Tecido Ósseo; Patologia Cirúrgica.

Bone and soft tissue sarcomas consist of a heterogeneous group ofmalignant tumors 
of mesenchymal origin that can affect patients from any age. The precise staging 
of these lesions determines the best therapeutic strategies and prognosis estimates. 
Two staging systems are the most frequently used: the system proposed by the 
University of Florida group, led by Dr. William F. Enneking (1980) and adopted 
by the Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), and the system developed by the 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (1977), currently in its 8th edition 
(2017). This paper updates the reader on the staging of bone and soft tissue sarcomas 
affecting the musculoskeletal system.
Keywords:Neoplasm Staging; Sarcoma; Neoplasms, Connective Tissue; Neoplasms, 
Bone Tissue; Pathology, Surgical.
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Estadiamento de Sarcomas

Introdução 

Os sarcomas ósseos e das partes moles 
acometem, respectivamente, um e cinco 
pacientes a cada 100.000 indivíduos/ano. Juntos, 
correspondem a aproximadamente 1% de todas as 
neoplasias malignas que acometem o ser humano.1 

As manifestações clínicas mais frequentes 
dos sarcomas ósseos e das partes moles – 
respectivamente, dor e aumento de volume do 
segmento acometido – tornam o ortopedista, 
frequentemente, o primeiro especialista a avaliar 
estes pacientes. Diante da suspeita clínica, 
o acompanhamento especializado, mediante 
realização de exames de imagem e execução 
da biópsia apropriados, permitirá o diagnóstico 
preciso e oportuno e a instituição do tratamento 
adequado, fundamental à preservação do membro 
acometido e à cura da doença. 

O estadiamento consiste na abordagem do 
paciente ao exame inicial, diagnóstico histológico 
e classificação definitiva de uma neoplasia.2 

Há décadas o estadiamento tem constituído 
instrumento crí t ico nas est imativas de 
prognóstico, fundamentando decisões terapêuticas 
e estratificando pacientes em categorias de risco 
para ensaios clínicos.2 A Union for International 
Cancer Control (UICC) definiu os principais 
objetivos do estadiamento: guiar o planejamento 
terapêutico; estimar o prognóstico; auxiliar na 
avaliação dos resultados do tratamento; tornar a 
comunicação interinstitucional eficaz; e contribuir 
para a pesquisa científica.3

Diversos sistemas foram descritos para o 
estadiamento dos tumores malignos primários 
que acometem o sistema musculoesquelético. 
Entretanto, o sistema proposto por William 
F. Enneking e colaboradores, adotado pela 
Musculoskeletal Tumor Society – MSTS,4 e 
o sistema desenvolvido pelo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)5,6 são os mais 
utilizados na prática clínica. O objetivo do artigo 
é atualizar o leitor sobre o estadiamento dessas 
lesões, utilizando o sistema Enneking/MSTS6 e a 
8.ª edição (2017)5,6 da classificação TNM (AJCC).

O Papel da Imagiologia e da Patologia na 
Avaliação dos Sarcomas Ósseos e das Partes 
Moles 

As neoplasias que afetam o sistema 
musculoesquelético são diagnosticadas em pelo 
menos um dos seguintes cenários clínicos: dor, 
proeminência óssea, tumor nas partes moles, 
fratura patológica, ou achado em exames de 
imagem.

Histór ia  c l ínica  e  exame f ís ico são 
frequentemente suficientes para levantar a 
suspeita de tumor musculoesquelético, embora 
as radiografias sejam o meio mais comum de 
revelá-lo.7  

A imagiologia é utilizada nas etapas de 
detecção, diagnóstico e diagnóstico diferencial, 
e na avaliação (estadiamento) das neoplasias 
musculoesqueléticas malignas primárias. 

Rad iog ra f i a s  s imp le s ,  t omadas  em 
incidências ortogonais, propiciam informações 
referentes à aparência, extensão intraóssea, 
matriz tumoral e margens entre o tumor e 
osso hospedeiro. Destruição cortical e reação 
periosteal estão associadas a neoplasias 
ósseas invasivas.8 Ao avaliar tumores de 
partes moles,  as radiografias permitem 
detectar e definir o padrão de mineralização, 
auxil iando no diagnóstico,  diagnóstico 
diferencial (miosite ossificante, calcinose 
tumoral, malformações vasculares, gota, 
condrossarcoma mesenquimal extraesquelético, 
osteossarcoma extraesquelético, lipossarcoma 
e sarcoma sinovial), além de prover valiosa 
informação sobre a densidade tumoral (tumores 
adipocíticos) e eventual envolvimento do osso 
subjacente.8

Diante do diagnóstico de lesão óssea ou 
das partes moles com características clínicas 
e radiográficas de agressividade biológica, é 
necessário realizar exames de imagem adicionais, 
no intuito de buscar informações sobre extensão 
local, disseminação à distância (metástases) e 
realização de biópsia, definindo o diagnóstico 
histológico (Figura 1). 
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Estadiamento Local

A extensão local de um sarcoma é definida pelos 
espaços anatômicos envolvidos. A compreensão 
da anatomia topográfica relevante é fundamental 
na definição da melhor abordagem terapêutica a 
cada situação clínica.8

A capacidade de avaliação multiplanar e 
o contraste de partes moles propiciado pela 
ressonância magnética (RM) ou, quando esta 
modalidade está contraindicada ou indisponível,5 

da tomografia computadorizada (TC) contrastada, 
tornaram essas técnicas indispensáveis no 
estadiamento local9 – eventualmente, RM e 
TC podem ser solicitadas em conjunto, por 
propiciarem informações complementares que 
auxiliam no delineamento das lesões em estudo.8 
É importante mencionar que esses exames devem 
ser realizados antes da biópsia, evitando artefatos 
que interfiram na interpretação das imagens.10 

A RM é considerada superior à TC no 
estadiamento local dos sarcomas ósseos e constitui 

o pilar na avaliação por imagens dos sarcomas 
de partes moles.10 Os fatores determinantes 
para o estadiamento, referentes à morfologia 
da lesão, são tamanho e extensão local, melhor 
avaliados através da RM com gadolínio, utilizando 
técnicas avançadas de perfusão e difusão,9 
o que permite determinar a configuração, 
localização, profundidade, tamanho e extensão 
local destas lesões e sua relação com músculos 
isolados, compartimentos musculares, planos 
fasciais, estruturas neurovasculares, articulações 
e órgãos situados em sua proximidade. É 
mandatório obter imagens de todo o segmento 
anatômico acometido, para definir a extensão do 
envolvimento intramedular e identificar eventuais 
tumores ósseos descontínuos (skip metastasis), 
cuja presença guarda implicações importantes no 
prognóstico.4,7,10 

Ao avaliar sarcomas ósseos, a opção por RM ou 
TC pode basear-se nos achados radiográficos. Se há 
destruição cortical e tumor extracompartimental, 
a RM é a modalidade mais desejável, por 

Figura 1. Algoritmo para avaliação inicial e estadiamento por imagens das suspeitas de sarcomas 
ósseos e das partes moles.

• Aparência
• Matriz tumoral
• Extensão intraóssea
• Margens
• Padrão de destruição cortical
• Reação periosteal

Conforme suspeita:
• Observação
• Tratamento cirúrgico
(biópsia excisional,
infiltração, etc.)

Estadiamento local

Estadiamento sistêmico

:
• RM ou TC, ou ambas modalidades (vide texto)

:
• Radiografias e TC do  tórax
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Outras modalidades:
RM corpo total, PET-CT, PET-RM ou outras
modalidades, indicadas de acordo com a
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(angiologia, reumatologia)
• Observação
• Tratamento cirúrgico
(biópsia excisional)
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PET-CT, PET-RM ou outras modalidades, indicadas de
acordo com a  demanda por estadiamento mais preciso

Estadiamento sistêmico
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• Envolvimento do osso subjacente
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proporcionar excelente contraste nas partes moles 
e determinar a extensão extraóssea do tumor 
melhor que a TC. A RM permite estadiamento 
mais acurado por sua capacidade de imageamento 
multiplanar (sagital, coronal, axial e oblíquo) e 
ausência de artefatos de endurecimento de feixe a 
partir do osso cortical, que ocorrem ao utilizarmos 
a TC. Apesar de raramente útil em diagnósticos 
específicos, a TC é indicada quando não há 
evidência radiográfica de extensão do tumoral 
para as partes moles, por permitir visualizar mais 
claramente calcificação, detectar reação periosteal, 
invasão sutil ou destruição da cortical e determinar 
a extensão intraóssea da neoplasia. A TC ainda é 
útil em delinear tumores em estruturas anatômicas 
complexas como esqueleto axial e cinturas pélvica 
e escapular, além de permitir melhor e mais 
compreensível demonstração dos sarcomas ósseos 
de superfície, tais como o osteossarcoma parosteal 
ou o condrossarcoma justa cortical, através da 
reconstrução tridimensional.9

Estadiamento Sistêmico

A disseminação à distância constitui o principal 
fator prognóstico para os sarcomas ósseos e 
das partes moles. Sarcomas possuem via de 
difusão preferencial hematogênica – pulmão 
e esqueleto são os sítios mais frequentes para 
o desenvolvimento de metástases. Apesar de 
menos frequente, o comprometimento linfático 
tem importância no prognóstico, uma vez 
que  alguns subtipos histológicos de sarcomas 
de partes moles costumam disseminar para 
linfonodos locorregionais (sarcoma sinovial, 
sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras e 
angiossarcoma).7,11

 Na avaliação do pulmão, são utilizadas 
radiografias do tórax, tomadas em duas incidências, 
e/ou, preferencialmente,5 TC do tórax de alta 
resolução, mais sensível na detecção de lesões.2,7 

A National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) recomenda a realização de TC do 
abdômen e pelve no estadiamento de alguns 
sarcomas das partes moles com propensão 

para metástases nestes sítios: lipossarcoma 
mixoide, sarcoma epitelioide, leiomiossarcoma 
e angiossarcoma.6,7,12 

No estadiamento de sarcomas ósseos, a 
cintilografia óssea deve ser obtida para mapear o 
esqueleto em busca de lesões similares ou doença 
óssea metastática.2,5 O mapeamento ósseo não é 
indicado rotineiramente no estadiamento inicial 
dos sarcomas das partes moles.7

A indicação rotineira de RM de corpo total,2 
PET-CT2,5 ou PET-MR,2 ainda está sob avaliação 
no estadiamento dos sarcomas ósseos e das 
partes moles. Entretanto, quando necessários, 
modalidades de imagem adicionais podem 
ser realizadas na avaliação de sítios suspeitos, 
considerando que o exato estadiamento da doença 
possui impacto no tratamento e no desfecho 
clínico.2

Diagnóstico Histológico

A biópsia completa o processo de estadiamento 
clínico,5 confirmando o diagnóstico e determinando 
o grau histológico dos sarcomas pelo exame 
anatomopatológico, complementado pela 
imunoistoquímica e biologia molecular, quando 
necessárias. 

Pacientes com suspeita de sarcoma devem 
ser preferencialmente biopsiados em um centro 
de referência com expertise no manejo dos 
sarcomas.5 A avaliação por imagens deve preceder 
a realização da biópsia.5,10

Uma amostra da neoplasia deve ser obtida 
através de biópsia percutânea com trefina (core 
needle), guiada pelo método de imagem apropriado 
(ultrassonografia, TC, fluoroscopia e outros), ou 
mediante biópsia incisional. A localização da 
biópsia deve ser planejada cuidadosamente para 
permitir a ressecção de todo o seu trajeto em 
conjunto com a peça cirúrgica, no momento da 
ressecção definitiva do tumor.5 

Subtipo e grau histológico permitem prever o 
comportamento biológico da neoplasia, variável 
com maior impacto no risco para disseminação 
metastática e na sobrevida geral.
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O grau histológico correlaciona-se com o 
padrão de proliferação celular, atividade mitótica 
e o potencial metastático do tumor. 

Sarcomas são classificados histologicamente 
como de alto ou baixo grau de acordo com a 
presença de atipia celular, número de figuras 
de mitose, grau de necrose e vascularização. 
Frequentemente, lesões de baixo grau são 
biologicamente menos ativas, possuem potencial 
metastático mínimo, requerem tratamento 
cirúrgico menos radical e não têm indicação para 
adjuvância mediante quimio e/ou radioterapia 
– esses tratamentos costumam ser inefetivos, 
devido à reduzida proliferação celular. Por 
outro lado, lesões de alto grau frequentemente 
necessitam de tratamento local e sistêmico mais 
radical, devido ao comportamento biológico 
agressivo do tumor.11

Sistema de Estadiamento da MSTS

En 1980, a Musculoskeletal Tumor Society 
(MSTS) adotou o sistema de estadiamento cirúrgico 
dos sarcomas do sistema musculoesquelético 
criado em Gainesville, em 1977, pelo grupo da 
Universidade da Flórida de liderado pelo Dr. 
William F. Enneking, a partir de dados coletados 
entre os anos de 1968 a 1976.4 Este sistema 
baseia-se na definição da extensão tumoral em 
relação aos limites anatômicos e na graduação 
histológica, reunindo os fatores prognósticos 
mais importantes em uma classificação concisa 
para estimar a sobrevida, guiar o tratamento 
cirúrgico e servir como diretriz para a indicação 
de terapias adjuvantes. O seu desenvolvimento, 
baseado em observações cirúrgicas, torna os 
parâmetros intuitivos, facilitando o planejamento 
operatório. É o sistema mais utilizado por 
oncologistas ortopédicos, porém menos utilizado 
no estadiamento dos sarcomas das partes moles, 
sobretudo por oncologistas clínicos, cirurgiões 
oncológicos e outros especialistas. 

Este sistema considera a combinação 
de três variáveis: grau histopatológico da 
neoplasia (I=baixo grau, II=alto grau); extensão 

local, para além do compartimento de origem 
(A=intracompartimental, B=extracompartimental) 
e presença de metástases à distância (III).5 Lesões 
de baixo grau (I) correspondem às classes 1 ou 2 
de Broder (baixa taxa mitótica, baixa proporção 
núcleo/citoplasma, pleomorfismo limitado, baixo 
risco <25% para metástases). Lesões de alto grau 
(II) correspondem às classes 3 e 4 de Broder 
(figuras de mitose, nucleólos proeminentes, 
pleomorfismo, maior incidência de metástases). 
As subcategorias A (intracompartimental) e 
B (extracompartimental) são definidas pela 
avaliação por imagens do segmento afetado. 
O estágio III representa qualquer tumor com 
metástase à distância, definido pela avaliação por 
imagens.4

O estadiamento determina a extensão da 
ressecção cirúrgica, considerando a viabilidade 
para obtenção de margens oncológicas 
adequadas. Em geral, uma lesão de alto grau 
é biologicamente mais agressiva, portanto, 
possui maior probabilidade de invadir tecidos 
circundantes – isso coloca o paciente em maior 
risco para recidiva local e metástase; o uso de 
terapias adjuvantes é então preconizado para 
erradicar as células tumorais que permaneceriam 
após a ressecção cirúrgica.4 

Como principais desvantagens do sistema 
MSTS enumeramos: 

1.  Não inclui a variável tamanho em seu 
escopo, implicada como fator prognóstico 
importante para diversos subtipos de 
sarcomas de partes moles (lesões maiores 
costumam ter maior potencial metastático 
e podem beneficiar-se da quimioterapia 
neoadjuvante); 

2.  Possui l imitado poder prognóstico 
discriminatório para estratos intermediários, 
por conta da dicotimização simplificada 
das variáveis (grau histológico, extensão 
local e à distância), que tende a agrupar a 
maior parte dos osteossarcomas e sarcomas 
de Ewing em um mesmo estágio; no 
osteossarcoma, a maioria dos pacientes 
é enquadrada no estágio IIB; no caso dos 
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sarcomas de Ewing, a limitação é mais 
evidente por constituir neoplasia maligna 
de alto grau – o parâmetro grau histológico 
não é variável, impedindo a classificação no 
estágio IA; 

3. Lesões originadas no crânio possuem 
comportamento clínico diferente e não 
podem ser classificadas por este sistema; 

4. Não leva em conta a presença de um 
compartimento peridural contínuo nos 
tumores da coluna, variável, que possui 
implicações neurológicas (possibilidade de 
sacrifício da medula e das raízes espinhais 
e necessidade de estabilização).

Sistema de Estadiamento do American Joint 
Committee on Cancer (AJCC)

O sistema de estadiamento proposto pelo AJCC 
para os sarcomas musculoesqueléticos, desde 
a descrição original do Manual for Staging of 
Cancer (MSC), em 1977, sofreu atualizações e 
refinamentos com base na evolução das evidências 

científicas sobre o prognóstico e sobrevida 
associados a estas neoplasias.
Estadiamento dos Tumores Ósseos Malignos 
Primários (AJCC)

A 8.ª edição (atual) do MSC6, publicada em 
2017, passou a incluir segmentos definidos do 
esqueleto axial como parte da classificação (T), 
perfazendo três sítios para sarcomas ósseos: (i) 
esqueleto apendicular, tronco, ossos do crânio e 
faciais; (ii) coluna e (iii) pelve. Embora não afete 
o estadiamento desses tumores, isto permitiu 
determinar a estrutura para pesquisas futuras 
que aprimorem o sistema. Estudos mostraram 
evidências de que sarcomas ósseos com localização 
axial têm prognóstico marcadamente pior.13

Sarcomas ósseos e das partes moles foram 
descritos separadamente, de acordo com os sítios 
primários, principalmente devido a diferenças no 
prognóstico e estratégia de tratamento (Tabela 
1). Outra modificação ocorreu na classificação 
do grau histopatológico (G), que passou de 
quatro para três níveis, reservando o estágio III 

Tabela 1. Classificação da American Joint Committee on Cancer (AJCC) para sarcomas ósseos. 
Grupos de estágios prognósticos para sarcomas ósseos no esqueleto apendicular, tronco, crânio e 
ossos faciais (não existem grupos de estágios prognósticos AJCC para coluna e pelve).

Abreviações: G1, bemdiferenciado, baixo grau; G2, moderadamente diferenciado, alto grau; G3, obremente diferenciado, 
alto grau; GX, o grau não pode ser acessado; M0, sem metástases à distância; M1a, metástases à distância (pulmão); 
M1b, metástases à distância (ossos ou outros sítios à distância); N0, sem metástases linfonodais regionais; N1, metástases 
linfonodais regionais; T0, não há evidência de tumor primário; T1, tumor ≤ 8cm; T2, tumor > 8cm; T3, tumores descontínuos 
no sítio ósseo primário; TX, o tumor primário não pode ser acessado.
Fonte: Amin MB, Edge S, Greene F, Byrd DR, Brookland RK,Washington MK, et al., eds. AJCC CancerStaging Manual. 
8th ed. Switzerland: Springer; 2017.

Estágio Tumor primário 
(T)

Linfonodo regional 
(N)

Metástase à distância 
(M)

Grau histológico 
(G)

IA T1 N0 M0 G1 ou GX
IB T2 ou T3 N0 M0 G1 ou GX
IIA T1 N0 M0 G2 ou G3
IIB T2 N0 M0 G2 ou G3
III T3 N0 M0 G2 ou G3

IVA Qualquer T N0 M1a Qualquer G
IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer G

Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G
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para G2-G3 (tumores de alto grau), eliminando 
a designação G4, conforme recomendação do 
American College of Pathologists, que utiliza o 
sistema da Fédération Nationale des Centres de 
Lutte Contre le Câncer (FNCLCC) para classificar 
os sarcomas das partes moles,6 possibilitando 
uniformidade nas classificações dos sarcomas 
ósseos e das partes moles. 

Estadiamento dos Sarcomas das partes Moles 
(AJCC)

O sistema de estadiamento AJCC para 
sarcomas das partes moles é o mais utilizado 
na estratificação de prognóstico e definição 
de abordagem destas neoplasias. Este sistema 
considera fatores adicionais na estimativa de 
prognóstico e possibilita melhor comunicação 
interdisciplinar. A presença de numerosos 
subtipos de sarcomas de partes moles demanda 
estadiamento mais complexo, o que não ocorre 
com os sarcomas ósseos, com poucos subtipos 
histológicos.

Na 8.ª edição (atual) do MSC (2017),6 quatro 
sítios tumorais foram descritos para os sarcomas 
das partes moles: (i) extremidades e tronco; (ii) 
retroperitôneo; (iii) cabeça e pescoço e (iv) sítios 
viscerais. Todas as referências à profundidade 
das lesões foram removidas,5 decisão baseada 
em evidências de nível II publicadas por Maki e 
colaboradores,6 que confirmaram esta variável não 
constituir fator de risco independente após realização 
de análise multivariada. Outra modificação 
consistiu no aumento do número de categorias de 
tamanho do tumor de duas (≤5 cm ou >5 cm) para 
quatro (≤5 cm, >5/≤10 cm, >10/≤15 cm, >15 cm). 
A decisão de agrupar T3 e T4 (>10/≤15 cm e >15 
cm) no estágio IIIB foi corroborada por evidência 
de nível II, proporcionada por estudo envolvendo 
1.091 pacientes que mostrou que tumores divididos 
em categorias de tamanho de ≤5 cm, >5/≤10 
cm e >15 cm apresentam taxas de mortalidade 
marcadamente diferentes. Porém, este estudo não 
mostrou diferença significativa na sobrevida entre 
as categorias >5/≤10 cm e >10/≤15.14,15

Apesar disto, a categorização de tamanho em 
quatro níveis foi incluída, de acordo com dados 
publicados no estudo de Maki e colaboradores,6 

que demonstraram diferenças significativas na 
sobrevida global livre de recidiva local entre os 
quatro grupos e platô na sobrevida em tumores 
de 10 cm. Esse achado foi apoiado por estudo 
recente, no qual nomogramas foram utilizados 
para prever a sobrevida global, e para qualquer 
mudança unitária no tamanho dos tumores >10 cm, 
houve efeito marcadamente menor na sobrevida, 
quando comparado ao efeito sobre a sobrevida dos 
tumores < 10 cm.12 Ainda na 8.ª edição, a doença 
linfonodal N1 associada a tumores situados no 
tronco e extremidades foi reclassificada como 
estágio IV provavelmente porque o prognóstico 
nestes casos é mais próximo à doença metastática 
qualquer TN0M1 do que qualquer TN0M0, mas 
permanece IIIB para tumores situados em outros 
sítios (Tabela 2).15
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Tabela 2. Classificação AJCC para sarcomas de partes moles situados no tronco e extremidades. 
Grupos de estágiosprognósticos.
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Estágio Tumor primário 
(T)

Linfonodo regional 
(N)

Metástase à distância 
(M)

Grau histológico 
(G)

IA T1 N0 M0 G1, GX
IB T2, T3, T4 N0 M0 G1, GX
II T1 N0 M0 G2, G3

IIIA T2 N0 M0 G2, G3
IIIB T3, T4 N0 M0 G2, G3
IV Qualquer T N1 M0 Qualquer G

Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G
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do site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.
org.br. Juntamente com a carta de apresentação, 
o autor correspondente deverá encaminhar 
uma declaração assinada, confirmando que o 
conteúdo do manuscrito representa a opinião dele 
e dos coautores, assim como não há conflito de 
interesses, além da informação de que o manuscrito 
não foi nem está sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que 
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovação 
do Comitê de Ética, deve apresentar o ofício e o 
número; assim como, manuscritos que obtiveram 
fundos de financiamento, devem indicá-los.
 Os manuscritos podem ser submetidos nas 
seguintes categorias:

•  Investigação básica ou clínica original (artigos originais 
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina). 
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos 
epidemiológicos da saúde, ensaios clínicos e relatórios 
de investigações de laboratório.

•  Apresentação e discussão de casos (os relatos de 
caso devem ser cuidadosamente documentados e 
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem 
características incomuns ou têm implicações práticas 
importantes).

•  Briefs de novos métodos ou observações.

•  Resumos de art igos (ar t igos já  publicados, 
sumarizados,com uma nova abordagem crítica).

•  Atualização de tema ou revisões de última geração 
(revisões sobre tópicos importantes para leitores em 
diferentes áreas geográficas).

•  Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a 
importância da inter disciplinaridade na área de saúde).

•  Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicações 
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas 
incomuns ou preliminares.

•  Estado de arte,  contendo ideias,  hipóteses e 
comentários (artigos que avançam para hipóteses ou 
representam uma opinião relacionada a um tópico de 
interesse atual).

 Os autores devem fazer o checklist do 
manuscrito antes de enviá-lo à Revista.
 Os suplementos da Revista incluem artigos sob 
um tema unificador, como aqueles que resumem 
apresentações de simpósios ou se concentram em 
um assunto específico. Estes serão adicionados à 
publicação periódica e serão revisados da mesma 
maneira que os manuscritos submetidos.

Política Editorial

 Os editores da Revista reservam o direito de 
editar os manuscritos submetidos em relação 
à clareza, gramática e estilo. Os autores terão 
a oportunidade de revisar essas alterações na 
prova final, antes da impressão do manuscrito. 
Alterações e revisões no conteúdo apenas serão 
aceitas para impressão após as provas finais serem 
assinadas pelo autor, com anuência dos coautores. 

A Revista Científica Hospital Santa Izabel não 
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que 
estejam sendo submetidos em outro Jornal. 

Processo de Revisão por Pares

 Todos os manuscritos originais serão 
encaminhados a um Editor Associado pelo 
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc 
para revisão por pares. Entretanto, é o Editor-
Chefe que toma a decisão final de aceitar, rejeitar 
ou solicitar revisão do manuscrito. Um pedido 
de revisão não garante a aceitação do manuscrito 
revisado.
 Os manuscritos também podem ser enviados 
para revisão estatística ou revisores ad hoc. O 
tempo médio da submissão até a primeira decisão 
é de três semanas.

Revisões

 Manuscritos devem ser reenviados pelos 
autores após a revisão, quando necessária, até 
quinze dias após a solicitação. O texto revisado 
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar 
quaisquer alterações adicionais feitas pelo autor. 
Qualquer alteração na autoria, incluindo uma 
mudança na ordem dos autores, deve ser acordada 
por todos os autores, e uma declaração assinada 
por todos deve ser submetida à redação.

Estilo

 Os manuscritos podem ser submetidos em 
formato eletrônico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terá um 
número de registro. O arquivo deve ser enviado 
em Word ou no arquivo de formato de documento 
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.
 Os autores devem ser indicados em uma 
carta de apresentação com endereço, número 
de telefone e e-mail do autor correspondente. 
O autor correspondente será convidado a fazer 
uma declaração confirmando que o conteúdo do 
manuscrito representa a opinião dos coautores e 
que nem o autor correspondente nem os coautores 
têm manuscritos submetidos/sobrepostos ou 
duplicados em outros jornais.
 Os textos dos manuscritos devem conter: 
título, resumo, corpo do texto (com subtópicos, 
como Introdução, Objetivo, Material e Métodos, 
Resultados, Discussão, Conclusão; ou outros 

subtópicos que não de artigos originais), 
agradecimentos, referências, tabelas, figuras e 
legendas. O running title não deve ultrapassar 40 
caracteres e devem estar no topo de cada página, 
assim como a paginação. As referências devem 
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos 
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo 
de Citação Vancouver” (vide American Medical 
Association Manual of Style: a guide for authors 
and editors). Títulos de periódicos não listados no 
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovação do Comitê de Ética

 Artigos que necessitem de aprovação em 
Comitê de Ética devem encaminhar ofício de 
aprovação com número específico (número de 
protocolo e / ou certificação de aprovação deve 
ser enviada após as referências). O número do 
protocolo deve ser incluído no final da seção 
Introdução do artigo.

Ética

 Falsificação ou fabricação de dados, plágio, 
incluindo publicação duplicada do trabalho 
dos próprios autores sem a devida citação e 
apropriação indébita do trabalho são práticas 
inaceitáveis. Quaisquer casos de má conduta ética 
serão tratados com rior de acordo com as leis 
vigentes.

Conflitos de Interesse

 No momento da submissão, cada autor deve 
revelar qualquer interesse financeiro ou afim, 
direta ou indiretamente, ou outras situações que 
possam levantar a questão do viés no trabalho 
apresentado ou as conclusões, implicações 
ou opiniões declaradas - incluindo fontes 
pertinentes comerciais ou outras de financiamento 
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s) 
departamento (s) ou organização(ões) associada(s) 
e relações pessoais. Existe um potencial conflito 
de interesses quando alguém envolvido no 
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revisores ou do conselho editorial da Revista, 
isentando-a de responsabilidades cíveis e 
criminais. 

Declaração de Privacidade

 Os nomes e endereços de e-mail inseridos 
nesta Revista serão utilizados para o propósito 
deste periódico e não serão disponibilizados 
para qualquer outra finalidade ou qualquer 
outra parte.

processo de publicação possui interesse financeiro 
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos 
mencionados em um manuscrito submetido ou 
em produtos concorrentes que possam influenciar 
seu julgamento.

Isenção de Responsabilidade Material

 As opiniões expressas na Revista são as dos 
autores e colaboradores e não necessariamente 
reflete aquelas da Revista, dos editores, 



Rev. Cient. HSI 2021;5(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

Au
tor

 co
rre

sp
on

de
nte

 de
ve

 se
r id

en
tifi

ca
do

 co
m 

um
 as

ter
isc

o s
ob

re
sc

rito
.

Po
lít

ic
as

 d
e 

E
st

ilo
 (R

es
um

o)



Rev. Cient. HSI 2021;5(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

CHECKLIST

 Por favor, forneça uma carta de apresentação com o envio do seu artigo, especificando o autor 
correspondente, bem como endereço, número de telefone e e-mail. Não se esqueça de encaminhar 
juntamente a declaração de conflito de interesses, número/protocolo do Comitê de Ética (se for o caso), 
se houve auxílio de instituições de fomento, e de que o artigo está sendo submetido apenas à Revista 
Científica Santa Izabel.

 Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail 
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi). 

 Todo o manuscrito (incluindo tabelas e referências) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da 
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referências devem ser numeradas na ordem em que aparecem 
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo e colaboradores (2019)1; ou....... “nos esudos sobre 
doenças coronarianas.1 - as referências devem vir após vírgula, ponto, dois pontos e ponto-e-vírgula; 
entretanto, quando se tratar da referência explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

 A ordem de aparição do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: página de título, 
resumos, texto, agradecimentos, referências, tabelas, legendas de figuras/tabelas/gráficos, figuras/
tabelas/gráficos.

 O título do manuscrito não deve possuir mais do que três linhas impressas, autores com titulação 
e afiliação completas, nome e endereço completo para o qual as solicitações de correspondência 
e reimpressão devem ser enviadas, e notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as 
mudanças de endereço.

 Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluídos na página anterior às 
referências.

  As citações de referência devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citação de 
Vancouver".

 Se você citar um trabalho próprio ainda não publicado (ou seja, um artigo "in press") no manuscrito 
que está enviando, você deve anexar um arquivo do artigo "in press".

 Se você citar um trabalho da internet, deverá seguir as exigências do Estilo Vancouver. Informar 
dia de acesso.

 Se você citar dados não publicados que não é seu, deverá fornecer uma carta de permissão ao autor 
dessa publicação.

 Por favor, forneça figuras de alta qualidade (mínimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir 
em um arquivo separado.

 Fornecer legenda de figuras/tabelas/gráficos para cada um deles.

 Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluído no texto, depois das 
afiliações do autor.




