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EDITORIAL

Medicina Baseada em Evidéncias: Como Proceder
Quando Nao Ha Evidéncias Comprovadas?

Evidence-Based Medicine: How to Conduct When There Is No
Proven Evidence?

Gilson Soares Feitosa'"
!Diretor de Ensino e Pesquisa do Hospital Santa Izabel, Editor-Chefe da Revista
Cientifica Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Um notével avanco da medicina deu-se quando passou a ser cientifica. Isto &,
quando a ado¢ao de seus procedimentos preventivos, diagndsticos e terapéuticos
passaram a ser submetidos a exigéncia da comprovacao de sua veracidade.

Isso teve inicio em meados do século passado, com o surgimento dos
estudos randomizados. Assim, diante de uma hipotese passou-se a exigir sua
comprovagdo geralmente baseada em avaliagdo comparativa e aleatorizada,
quando se tratava de um estudo de intervencgao. Isso estendeu-se, a principio, a
outras observagdes com o propoésito conservador-protetor de que o novo teria
que ser demonstrado ou negado a partir de sua hipotese principal.

Por outro lado, verificava-se que pacientes com problemas semelhantes
recebiam diferentes abordagens dependendo do médico, hospital ou local.
Os Guidelines ou Diretrizes passaram entdo a oferecer a oportunidade de um
manuseio mais uniforme e benéfico para todos, independentemente do local
ou hospital. Além disso, promovem intervengdes de beneficio comprovado
e desencorajam aqueles sem beneficio e assim tém o potencial de reduzir
morbidade, mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes ao menos
para algumas condigdes.'

As diretrizes médicas entdo se apossaram desse principio de medicina
baseada em evidéncias para as suas recomendagdes, que passaram a ser
hierarquizadas e construidas levando-se em consideragao que as mais fortes
mereciam recomendagao preferencial e eram feitas através de grandes estudos
randomizados ou a partir de suas metanalises.

Tais evidéncias sdo chamadas de nivel A, o que representa uma verdade
estabelecida, a0 menos por algum tempo. A Cardiologia tomou a dianteira na

construcao de suas diretrizes que passaram a ser cada vez mais abrangentes.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Uma andlise recente, reunindo diretrizes do American College of Cardiology, conjuntamente com
o American Heart Association, além das diretrizes oriundas da European Society of Cardiology,
reconhecidamente as mais importantes associacdes médicas em cardiologia no mundo, revelou uma
surpreendente baixa demonstracdo de nivel A de evidéncia em suas recomendagdes. Nas diretrizes
americanas de Cardiologia, em menos do que 10% das instancias. Nas diretrizes europeias, em torno
de 18%. Havendo, assim, uma variagdo de construgao dessas evidéncias de acordo com a area que se
considere: menos de 2% nas valvopatias e cardiopatias congénitas € um maximo em torno de 25% na
doenga arterial coronariana como um todo (Figura 1).2 E notério observar que justamente onde no

existem evidéncias de nivel A que os médicos no dia a dia tém que tomar decisoes.

Figura 1. Nivel de evidéncias A de acordo com a area de atuagdo em Cardiologia.
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A construcao da evidéncia nos moldes atuais, baseada no emprego de recursos individuais de
pessoas e pacientes com grande comprometimento de investigadores na busca prospectiva de detalhes
de eventos, revela-se custoso, penoso € demorado. O que demonstra que ha ainda um longo caminho
a ser perseguido para a construcao das melhores evidéncias em medicina.

Fica claro que o processo de sua construgdo tera que seguir modelos que ndo os atuais, devendo
evoluir para os estudos ditos pragmaticos e os registros qualificados de grandes populagdes como

comega a ser feito na Suécia.
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Enquanto isso, na auséncia de evidéncias cientificamente demonstradas, cabe ao médico zelar por
sempre escolher opcdes que tenham o menor risco de causar danos aos pacientes. Para tanto, ele deve
recorrer ao artificio da extrapolacao de dados ja demonstrados em outros experimentos ou recorrer a
opinides qualificadas interpares ou experiéncias pessoais. Ao tempo em que se deve ter o bom senso

de saber que decisao sem evidéncia associa-se a risco nao previsivel.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Pancreatite Necrosante: Atualizacio da Abordagem
Intervencionista

Necrotizing Pancreatitis: Interventionist Approach Updating

Leonardo Landim Fernandes'*, Eduardo Silva Farias?, Geisa Batista de S. Bastos?,
Stefanie Georgia Buarque?®, Gustavo Henrique M.R. Maia®
"Titular do Colégio Brasileiro Cirurgia Digestiva (CBCD) e Coordenador do Programa de
Residéncia de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital Santa Izabel (HSI), *Cirurgido
e Membro do CBCD;, ?Residente de Cirurgia Geral do HSI; Salvador, Bahia, Brasil

A pancreatite aguda ¢ uma doenca de grande relevancia epidemiolégica, levando
a grande nimero de internacdes no Brasil e no mundo. Pode evoluir para quadro
grave associado a complicacdo local, necrose pancreitica, que eleva as taxas
de morbimortalidade. O tratamento desta complicacio vem em evolu¢do ao
longo dos anos com manejos que vao desde a necrosectomia aberta até as atuais
técnicas minimamente invasivas. O presente artigo objetiva realizar uma revisao
e atualizacio sobre as melhores condutas intervencionistas para tratamento da
pancreatite com necrose infectada. Os resultados desta revisio identificaram
menor morbidade associada ao tratamento com o manejo da abordagem szep-
up, mantendo a necrosectomia aberta como op¢do para tratamento de casos
refratarios ou desconexao total de ducto principal.

Palavras-chave: Pancreatite Necrosante Infectada; Necrosectomia Aberta;
Necrosectomia  Trasnsgastrica  Endoscopica; Drenagem  Percutinea;
Desbridamento Retroperitoneal Videoassistido.

Acute pancreatitis is a disease of great epidemiological relevance, leading to a large
number of hospitalizations in Brazil and worldwide. It can progress to a severe
condition associated with a local complication, pancreatic necrosis, which increases
morbidity and mortality scores. Its treatment comes in evolution over the years with
management that goes from open necrosectomy to the new minimally invasive
techniques. This article aims to review and update the best interventional approaches
for the treatment of pancreatitis with infected necrosis. It was identified less morbidity
related to step-up approach management, maintaining open necrosectomy as an
option for the treatment of refractory cases, or total disconnection of the main duct.
Keywords: Infected Necrotizing Pancreatitis; Open Necrosectomy; Endoscopic
Transgastric Necrosectomy; Percutaneous Drainage; Video-Assisted Retroperitoneal
Debridement.

Introducio

A pancreatite aguda (PA) ¢ uma condi¢do inflamatéria do pancreas e uma
das doengas gastrointestinais mais comuns. A incidéncia de PA varia de 5
a 30 casos por 100.000 individuos com alta morbidade e uma taxa geral de
letalidade de 5%. A maioria dos casos de PA (~80%) ¢ leve, autolimitada
e segue um curso sem complicacdes. No entanto, 10% a 20% dos casos

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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podem estar associados a necrose da glandula
pancreatica, tecido peripancreatico ou ambos.
Esse subgrupo de pacientes pode enfrentar um
curso clinico complexo e prolongado, com
mortalidade associada de até¢ 20% a 30% se a
necrose pancredtica infectada se desenvolver.
Ao longo da tultima década, as abordagens
para o manejo da pancreatite necrosante (PN)
evoluiram da cirurgia aberta para uma abordagem
minimamente invasiva devido a eficdcia e
menores taxas de morbidade e mortalidade desta
ultima técnica.'

Na ultima andlise feita pelo DATASUS,
no Brasil, entre Fev/2016 a Fev/2017 foram
registradas 30.032 internagdes relacionadas
as doencas pancreaticas, que resultaram em
1.551 o&bitos, representando um custo de
aproximadamente R$ 26 milhdes aos cofres
publicos brasileiros. A pancreatite aguda também
representa um grande Onus de satde publica
no mundo, com mais de 300.000 internagoes/
ano nos Estados Unidos, sendo responsavel
pelo segundo maior custo de internagdo (2,5
bilhoes de dolares).? Fatores de estilo de vida
provavelmente sdo responsaveis pelo aumento
da incidéncia, podendo ser atribuida a dieta e
calculos biliares, consumo de alcool e tabagismo,
diabetes mellitus e obesidade.’?

A classificacdo de Atlanta de Pancreatite
Aguda de 1992 foi revisada em 2012 e se
distingue da seguinte forma: pancreatite aguda
leve, definida como auséncia faléncia de 6rgados
(como insuficiéncia renal ou pulmonar), ou
complicagdes (como necrose ou pseudocistos);
pancreatite aguda moderadamente  grave
(MSAP), definida por faléncia de 6rgdos com
duragdo <48 h, ou por complicagdes locais;
pancreatite aguda grave (PAS), reservada para
casos em que a faléncia de o6rgaos com duragao
de>48h.*

O desenvolvimento de coleg¢des necroticas
agudas e necrose murada sdao complicagdes
potenciais notaveis da pancreatite necrosante.
Colegoes necroticas agudas sdo definidas pela
classifica¢ao de Atlanta revisada como coleg¢oes

de fluido associadas na preseng¢a de necrose com
menos de 4 semanas ap0s o inicio da pancreatite,
e necrose murada que se desenvolve com mais
de 4 semanas ap0s o inicio.*

A maioria dos pacientes com pancreatite
aguda grave sofre de pancreatite necrosante,
definida pela presenca de necrose (peri)
pancreatica na tomografia computadorizada
(TC). A necrose pancreatica infectada esta
associada ao aumento do risco de mortalidade
e exige principalmente intervengdes invasivas.
Uma estratégia de tratamento gradual deve ser
implementada, na qual apenas pacientes com
falha de tratamento apos drenagem percutanea
ou endoscopica devem ser considerados
para desbridamento de tecido necrético
(necrosectomia). Todas as intervengdes devem
ser adiadas até 4 semanas de doenga sempre que
for possivel.’

Diante da relevancia da doenga e ao grande
volume de doentes que recebemos no Hospital
Santa Izabel, Salvador, Bahia, Brasil, no
servico de alta complexidade, com demanda
espontanea de urgéncia e emergéncia, coube a
equipe de Cirurgia do Aparelho Digestivo do
servigo realizar uma revisao/atualizacao do tema
relacionado aos tratamentos intervencionistas na
pancreatite aguda grave necrosante.

Materiais e Métodos

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos neste estudo artigos que
descrevem tratamento intervencionista para
pancreatite necrosante, independentemente da
técnica utilizada. Procedimentos de drenagem e
necrosectomia diante do quadro de pancreatite
grave com necrose extensa foram os Unicos
critérios de inclusdo utilizados no estudo.

Os critérios de exclusao foram: (1) relato de
caso de amostra unica; (2) auséncia de analise de
eficacia do procedimento; (3) expansao de uma
série publicada anteriormente (apenas a série
mais recente e expandida foi usada).

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Pesquisa de Literatura, Selecao de Estudos e
Extracao de Dados

Uma pesquisa abrangente na literatura
foi realizada para identificar artigos que
examinaram a indicacao e eficacia do tratamento
intervencionista para pancreatite necrosante,
independente da técnica utilizada.

As bases de dados MEDLINE/ PubMed
foram sistematicamente pesquisadas usando os
seguintes algoritmos de busca: “(“Necrotizing
Pancreatitis”[All  Fields] OR “Pancreatities
Necrotizing ”[All Fields] OR “Surgical
Necrosectomy “[All Fields] OR “Surgery
Necrotizing  Pancreatitis”[All  Fields] OR
“Necrosectomy Surgical ’[All Fields], de janeiro
de 2017 a abril de 2022.

Na etapa de revisao de resumos, foi excluido
qualquer artigo que fosse comentario a artigos
anteriores ou que ndo demonstrasse indicagao/
eficacia de tratamentos invasivos para pancreatite
necrosante. Os artigos restantes foram
recuperados em texto completo e selecionados
de forma independente para elegibilidade.

Uma vez confirmada a elegibilidade, os
dados foram extraidos de cada um dos estudos
selecionados. Os seguintes parametros foram
recuperados: método  cirargico utilizado,
caracteristicas clinicas do paciente (extensdo
da necrose pancredtica, quadro clinico, resposta
a tratamentos conservadores anteriormente),
critérios de gravidade utilizados para indicacdo do
procedimento invasivo, caracteristicas da técnica
cirurgica utilizada (ou seja, procedimentos tinicos
ou multiplos, abordagem minimamente invasiva
ou aberta, material/equipamento utilizado).

Resultados e Discussao (Figuras 1-4)

Foram selecionados 29 artigos entre
estudos retrospectivos, metanalises e revisdes
sistematicas que traziam dados de comparativos
entre procedimentos minimamente invasivos
e laparotdmicos para tratamento cirurgico da
pancreatite necrosante.

As abordagens step-ups mostraram-se,
inequivocamente, como as estratégias com maior
probabilidade de serem seguras, apresentando
menores taxas de complica¢des e mortalidade

A faléncia maultipla de o6rgaos associada
a necessidade de desbridamento precoce
configurou-se como o principal cendrio para alta
mortalidade do paciente com pancreatite grave.

Nos pacientes com pancreatite necrosante,
a extensao da necrose (medida por tomografia
computadorizada com contraste) foi
correlacionada com aumento da morbidade,
mortalidade, taxa de infec¢ao, probabilidade de
desbridamento e disfuncao de multiplos 6rgaos.

A necrose menos extensa (menos de 30% do
pancreas) estaassociadaamorbidade significativa
(40%), mas mortalidade, infeccdo e taxas de
faléncia de orgdos foram relatadas com taxas
abaixo de 20%. Quando mais de 50% do pancreas
esta necrdtico (necrose extensa), a morbidade
da doenca se aproxima de 100%, neste cendrio
50% dos pacientes desenvolverdo infecc¢ao, 70%
destes necessitardo de desbridamento, em torno
de 65% desenvolveram disfuncdo de multiplos
orgdos com a taxa de mortalidade em torno de
40%.°

A infeccdo da necrose ocorre em
aproximadamente 30% dos pacientes com
pancreatite necrosante. Atualmente, o tratamento
da pancreatite necrosante infectada permanece
desafiador.> Menos de 5% desses pacientes se
recuperam apenas com tratamento conservador
comantibioticoterapia, o que torna o quadro quase
sempre indicativo de manejo intervencionista.’

A necrosectomia aberta ¢ considerada o
tratamento padrao ha décadas. No entanto,
abordagens minimamente invasivas tém sido
cada vez mais utilizadas em todo o mundo,
incluindo a drenagem percutanea por cateter,
necrosectomia laparoscopica, necrosectomia
endoscopica, desbridamento retroperitoneal
videoassistido e necrosectomia pancreatica
retroperitoneal de acesso minimo. As vantagens
das abordagens minimamente invasivas
incluem menos complicagdes sistémicas apos a
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intervencao e um risco reduzido de desenvolver
faléncia organica de inicio recente. Além disso,
essas técnicas minimamente invasivas podem
ser realizadas em uma abordagem escalonada:
drenagem percutanea inicial por cateter seguida
de desbridamento minimamente invasivo.®

A aspiragao de aliviar o estresse cirirgico
e minimizar a morbidade relacionada a
necrosectomia aberta levou ao desenvolvimento
de técnicas de desbridamento menos invasivas.’

Atualmente, diversos estudos apontam
para beneficio de uma abordagem de step-

up approach, que consiste em priorizagdo de
técnicas minimamente invasivas progredindo em
escala para técnicas mais invasivas para controle
da doenga.’

Nesta técnica, had interesse principal em
controle infeccioso em vez de remocdo de
todo componente de necrose local. Por este
motivo, 0 primeiro passo consiste na drenagem
percutdnea ou endoscOpica transgastrica,
seguido de observacdo a cada 72h, para ponderar
necessidade de novo procedimento de drenagem,
seguindo para possibilidade de desbridamento

Figura 1. TC demonstrando pancreatite necrosante com necrose murada. A imagem ¢ de aproximadamente

3 semanas ap0s a apresentacao inicial.

Fonte: Leonard-Murali e colaboradores.?

Figura 2. TC demonstrando dreno percutaneo colocado por radiologia intervencionista para o tratamento
da necrose pancredtica infectada. A trajetdria foi escolhida para orientar futuras abordagens cirdrgicas

minimamente invasivas.

Fonte: Leonard-Murali e colaboradores.?
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retroperitoneal videoassistido com lavagem pos-
operatoria (VARD), seguido de necrosectomia
aberta.’

A abordagem endoscopica transgastrica
consiste na drenagem guiada por USG na parede
posterior do estdmago ou duodeno, seguida de
necrosectomia. Nessa abordagem, existe ainda a
vantagem de ndo necessitar de anestesia geral,
podendo ser realizada com paciente levemente
sedado e possibilidade de nova drenagem pela
mesma via. Tipicamente requer 3 a 6 sessoes
para completar o desbridamento.'”

A primeira abordagem  endoscopica,
publicada em 1996, descrevia a drenagem sem
desbridamento com taxa de 81% de sucesso, ¢
apos avanco com técnica de desbridamento local
com endoscopio com auxilio de alga, rede ou
cesta endoscopica, alcangou sucesso de 91%.
Atualmente, ainda, o uso de stents metalicos
maiores que permitem a criagdo de um conduto

permanente, facilitou o tratamento, e hé estudos
demonstrando que multiplos sitios de drenagem
podem estar associados a maior taxa de sucesso. !

Um estudo de metanalise comparou as trés
técnicas (aberta x minimamente invasiva X
step-up approach), identificando redugdo de
complicacdes com o step-up approach como
fistula pancreatica com a drenagem endoscopica,
fistulaentero-cutanea, sangramento, insuficiéncia
pancredtica e menor tempo de internamento
hospitalar, apesar de ndo mostrar diferenca
estatistica com rela¢do a complicagdes maiores
e mortalidade.’

E importante atentar ainda para a possibilidade
de desconexdo ductal pancredtica, que estd
associada a pancreatite recorrente e colecdes
refratarias, devem ser reconhecidos precocemente
para tratamento. Desconexdes parciais estdo
mais associadas com sucesso por tratamento via
colangiopancreatografia retrograda endoscopica

Figura 3. Imagens de necrosectomia endoscdpica para necrose pancreatica infectada.

A. Secregdo puruleta visualizada no estdmago apds implantagdo de stent

transgastrico metalico. B. Necrose pancreatica dentro do retroperitonio. C. Drenos
transgastricos dentro do estdmago. D. Drenos transgastricos visualizados no

retroperitonio.

Fonte: Leonard-Murali e colaboradores.?
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(CPRE) com colocagdao de stent ductal
pancreatico, enquanto que na ruptura total ha
maior frequéncia o tratamento cirargico.'!

A interven¢ao nas primeiras semanas do
inicio da PA ¢ necessaria quando se diagnostica
uma cole¢@o necrotica aguda infectada associada
a um quadro de deterioracao clinica e sinais de
sepse. A faléncia de multiplos 6rgdos e a cirurgia
precoce estao associadas a alta morbimortalidade
ap6s necrosectomia aberta. Os dados sao
principalmente derivados de coortes historicos
com necrosectomia precoce desprovida de
implementag¢do de algoritmo de tratamento step-
up approach.>"

Anecrosectomiaaberta fornece desbridamento
completo em um unico procedimento, o
que pode ser vantajoso especialmente na
necrose disseminada. Em pacientes que nao
melhoram ou sofrem complicagdes apds o
manejo minimamente invasivo da necrose, a
necrosectomia aberta oferece uma opgdo de

tratamento de resgate. Com base nas diretrizes
recentemente publicadas da Sociedade Mundial
de Cirurgia de Emergéncia para o manejo da
pancreatite aguda grave, a necrosectomia aberta
ainda ¢ uma opg¢do de tratamento valida para
a necrose pancredtica complicada apds um
esquema de tratamento step-up approach.

De acordo com as diretrizes de tratamento, a
necrosectomia aberta deve ser adiada o maximo
possivel, pelo menos nas primeiras quatro
semanas, se o paciente puder tolerar a pancreatite
complicada. Se a faléncia de multiplos orgaos
prevalecer por semanas ou o paciente se deteriorar
apesar dos cuidados de suporte intensivos, a
mortalidade apoés a cirurgia aberta ¢ alta.’

Conclusao
Todos os pacientes com pancreatite necrosante

devem ser tratados usando os principios do step-
up approach, principalmente para evitar a cirurgia

Figura 4. Diagrama de fluxo ilustrando o processo de decisdo envolvendo intervengdo cirirgica

minimamente invasiva.
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aberta. Quando a abordagem endoscopica esta
disponivel e tecnicamente vidvel, deve ser
considerada a primeira escolha, pois ¢ capaz de
garantir a menor taxa de morbidade, mortalidade
e sequela tardia, e o menor tempo de internagdo. A
abordagem step-up associada ao desbridamento
cirtirgico pode ser considerada uma alternativa
quando a abordagem endoscoOpica nao ¢ viavel
ou falhou.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Sindrome de Li-Fraumeni a Luz da Pratica Clinica

do Oncologista

Ana Cristina Silva Bomfim!, Camila Severiano Vasques', Carolina Rocha Silva!,
Clara Santana Peixoto', Julia de Castro de Souza', Sergiane Amaral Gadelha!,

Vieira!, André Bacellar Costa Lima'*

Salvador, Bahia, Brasil

A sindrome de Li-Fraumeni (SLF) consiste em um distirbio autossomico
dominante, associado a mutagdes no gene da proteina tumoral p53. Apresenta
uma maior expressdo em mulheres jovens e estid associada a ocorréncia de
determinados tipos de cincer, tais como sarcomas, leucemias, tumores cerebrais,
cincer de mama e carcinomas adrenocorticais. Esta sindrome niio apresenta
quadro clinico ou fenétipo especifico, suas manifestagoes clinicas estdo em linha
com o tipo de cincer apresentado e seu diagnostico € baseado em critérios clinicos
e confirmado por testes genéticos que analisam a mutacio do gene p53. Dessa
forma, a detec¢do precoce da mutaciio, a realizaciao de testes de rastreamento e
o aconselhamento genético podem ser capazes de alterar a histéria natural da
doenca e, consequentemente, reduzir a mortalidade associada aos principais
tipos de neoplasias associadas a sindrome. Assim como no quadro clinico, nio
ha tratamento especifico para tal diagnostico. A abordagem oncolédgica sera,
portanto, de acordo com o tipo de cincer que o paciente desenvolve. Pacientes com
SLF parecem apresentar uma maior sensibilidade para desenvolver neoplasias
induzidas por radiacido, devendo-se entdo, avaliar individualmente indicacdes
de alguns exames diagnosticos de imagem e propostas terapéuticas envolvendo
radiaciio. Diante do contexto de novas perspectivas diagndsticas, de rastreio e
seguimento trazemos aqui uma atualizacio sobre a SLF, ilustrada sob o panorama
de um caso clinico norteador.

Palavras-chave: Sindrome de Li Fraumeni; p53; Diagnostico; Tratamento;
Seguimento.

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is an autosomal dominant disorder associated with
mutations in the p53 tumor protein gene. It has a higher expression in young women
and is related to specific types of cancer, such as sarcomas, leukemias, brain tumors,
breast cancer, and adrenocortical carcinomas. This syndrome does not present a clear
clinical picture or phenotype, its clinical manifestations are according to the cancer
type, and its diagnosis is based on clinical criteria and confirmed by genetic tests
that analyze the p53 gene mutation. Thus, early mutation detection, screening tests,
and genetic counseling may be able to change the natural history of the disease and,
consequently, reduce mortality associated with the main types of neoplasms associated
with the syndrome. As in the clinical picture, there is no specific treatment for such a
diagnosis. The oncological approach will therefore be according to the type of cancer.
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Patients with LFS seem sensitive to developing secondary neoplasia induced by radiation. So, the physicians should
individually evaluate the indication of some diagnostic imaging tests and therapeutic proposals. Faced with the
context of new diagnostic, screening, and follow-up perspectives, we bring here an update on LFS, illustrated under

the panorama of a guiding clinical case.

Keywords: Li Fraumeni Syndrome; p53; Diagnosis; Treatment; Follow-up.

Introduciao

A sindrome de Li-Fraumeni (SLF) ¢ definida
como um disturbio autossomico dominante
de alta penetrdncia genética, associada a
anormalidades no gene da proteina tumoral p53,
que predispde a ocorréncia de uma variedade de
tumores primarios em idade precoce.' Estima-se
que até os 70 anos de idade, a incidéncia geral
cumulativa de cancer nesta populacgao € de quase
100%.' A ocorréncia ¢ maior em mulheres, com
risco durante a vida de 93% no sexo feminino e
68% no sexo masculino, principalmente devido
ao cancer de mama.? As mulheres também
tém idade média mais precoce ao primeiro
diagndstico oncologico.?

O espectro tumoral associado a sindrome
inclui o cancer de mama, especialmente na pré-
menopausa, sarcomas de tecidos moles e 0sseos,
leucemias, tumores cerebrais € carcinomas
adrenocorticais.® Os diferentes padrdes sdo
explicados, essencialmente, pelas classes de
variantes germinativas do gene que codifica a
proteina p53.* Analises recentes sugerem que
as estimativas de prevaléncia populacional de
variantes de linhagem germinativa patogénica
ou provavelmente patogénica, sdo maiores do
que as relatadas anteriormente, mesmo quando
consideradas estimativas conservadoras.>® No
Brasil a mutacdo R337H ¢ a mais prevalente,
presente em 0.3% da populacdo do Sul e Sudeste
do pais.’

Tanto a idade na primeira ocorréncia quanto o
tipo de neoplasia ao diagnostico podem influenciar
no risco de segunda neoplasia, sendo este risco
mais alto naqueles portadores que desenvolveram
o primeiro tumor nas primeiras duas décadas
de vida ou tiveram rabdomiossarcoma como
doengainaugural.> Além do risco de multiplos
tumores associados, ha descricdo de antecipacao

da sua ocorréncia nas geracdes sucessivas em
familias com a sindrome.

Dentre as proteinas supressoras tumorais ja
identificadas, poucas sdo tdo versateis e com
fun¢des tdo variaveis quanto a p53, estando
envolvida na sinalizacdo oncogénica, estresse
oxidativo, senescéncia celular e encurtamento
telomérico, com capacidade reguladora partindo
de maultiplas vias. Neste ponto, a fungao
essencial do gene que codifica a proteina p53
(TP53), Ginico comprovadamente relacionado,
estd em produzir este fator de transcri¢do
implicado na proliferacdo celular, apoptose e
estabilidade genomica.® Trata-se de um gene de
supressao tumoral que determina o que ocorre
com células de DNA danificado. A presenca da
proteina gerada por tal gene tem a capacidade
de desacelerar o ciclo celular, permitindo acdes
de reparo ou programando o inicio da morte
celular. Na auséncia desta proteina normal
ativada, células contendo DNA alterado podem
se proliferar, contribuindo para a ocorréncia
deneoplasias.!

Grande parte do debate atual em torno do
tema destaca a incidéncia excepcionalmente
alta do desenvolvimento de tumores dentro
dos campos de radioterapia em pacientes
previamente tratados e, consequentemente, o
papel da individualizagdo terapéutica em busca
de melhores resultados para esta populacao.
Dados recentes destacam ainda que parece
ser apropriado estratificar o manejo clinico de
acordo as classes de muta¢do.” Quanto menor
o niamero de alteragdes graves correspondentes
as mutagoes de perda de fung¢do, dos tipos sem
sentido (‘nonsense’), de mudanca de quadro de
leitura (‘frameshift’) ou rearranjos genomicos,
mais tardio o aparecimento do tumor.’

E neste cendrio, de novas perspectivas, ¢ da
necessidade de solidificar a informacao sobre o
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tema, que trazemos aqui uma atualizagao sobre
a SLF, ilustrada sob a luz de um caso clinico
norteador.

Quadro Clinico e Diagnéstico

A SLF ndo apresenta quadro clinico ou fenétipo
especifico. As manifestagdes sdo especificas de
acordo com o tipo de cancer desenvolvido.!°
Como o principal sinal de que uma pessoa
possa ter a sindrome ¢ o desenvolvimento de
certos tipos de cancer, ¢ importante saber quem
deve ser testado para a alteragao no gene TP53.
Pode haver suspeita da SLF se o individuo tiver
histérico pessoal ou familiar dos tipos de cancer
relacionados a sindrome. !

Como exemplo, a predisposi¢do genética para
o sarcoma de partes moles ¢ ilustrada pelo risco
elevado documentado em sindromes associadas
com mutagdes germinativas de genes supressores
de tumor, notadamente o NF1, o TP53 e o gene
do retinoblastoma. A frequéncia de variantes
germinativas patogénicas ¢ muito maior quando
estes tumores sao diagnosticados na infancia do
que na idade adulta, estimando-se em 5-10% nos
osteossarcomas e 6-23% nos rabdomiossarcoma,
comparados aos usuais <3% nos adultos com
sarcomas. Em um estudo com criangas com
rabdomiossarcoma, inferiu-se que pacientes
com SLF foram relatados como especialmente
propensos a tumores primarios subsequentes,
principalmente sarcomas, por exemplo, no campo
de radiacdo prévia.'?

Varios canceres associados as mutagdes
patogénicas do TP53 tém uma histéria natural
que inclui uma fase pré-sintomatica que ¢
potencialmente passivel de detecg¢dao precoce, o
que permitiria melhor eficdcia do tratamento, com
possivel aumento na sobrevida.!* A identificagao
da sindrome, entdo, tem vital importancia para
0 manejo e seguimento dos pacientes e seus
familiares.

A SLF ¢ diagnosticada com base em critérios
clinicos e confirmada pelos testes genéticos para
a mutagdo no gene TP53. O diagnoéstico clinico

¢ definido a partir de historia pessoal ou familiar
de sarcoma na infancia ou em idade jovem (antes
dos 45 anos), associado a um familiar de primeiro
grau com qualquer cancer em idade jovem (antes
dos 45 anos) e a outro familiar de primeiro ou
segundo grau que tenha o diagndstico de cancer
em idade jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma
em qualquer idade.!"!?

Sao critérios para testagem de TP53: familiar
com tumor central TP53 (cdncer de mama,
sarcoma de partes moles, osteossarcoma,
tumor do sistema nervoso central, carcinoma
adrenocortical) antes dos 46 anos e pelo menos
um parente de primeiro ou segundo grau com
tumor central antes dos 56 anos; ou probando
com multiplas neoplasias primadrias, incluindo 2
tumores TP53, o primeiro dos quais ocorrendo
antes dos 46 anos, independentemente da histéria
familiar; ou paciente portador de tumores raros
como carcinoma adrenocortical, carcinoma do
plexo coroide ou rabdomiossarcoma do subtipo
anaplasico embrionario, independente de historia
familiar; ou ocorréncia de cancer de mama
de inicio muito precoce, antes dos 31 anos,
independentemente do histérico familiar.!-14-16

Apos deteccdo da mutagdo, o exame deve ser
oferecido aos familiares previamente submetidos a
aconselhamento oncogenético. O sequenciamento
do gene TP53 nao ¢ feito rotineiramente, sendo seu
estudo oferecido em apenas alguns grandes centros
de pesquisa, apesar da disponibilidade de técnicas
mais modernas, como o sequenciamento de nova
geracdo, estarem cada vez mais acessiveis.!?

Os testes de rastreamento validados sdo capazes
de reduzir a mortalidade associada ao cancer de
mama e colorretal, embora essas estratégias de
diagnostico precoce nao tenham sido realizadas
especificamente nas populacdes de portadores da
mutagdo TP53.13

Melhores resultados a partir de um diagnostico
precoce também foram demonstrados para outros
canceres comumente observados em pacientes
com SLF. Por exemplo, o prognostico de muitos
subtipos de sarcoma ¢ melhor em tumores de
menor tamanho, sendo um preditor de recorréncia
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local, o que sugere fortemente de que a sua
deteccao precoce melhoraria a sobrevida global.
Por outro lado, nenhum beneficio foi relatado com
a detecgdo precoce da leucemia, provavelmente
devido ao rapido inicio dos sintomas e progressao
apos os resultados anatomopatoldgicos se tornarem
diagnosticos.! Vigilancia das contagens de células
sanguineas para detectar precocemente leucemia
pode ser considerada, embora a probabilidade
de encontrar leucemia oculta seja pequena e os
beneficios de sobrevida sejam incertos.!°

Ainda, as implicagdes clinicas da detecgao
de tumores cerebrais primarios assintomaticos
nao sao claras embora a ressec¢ao tumoral
total, que ¢ presumivelmente mais provavel nos
estagios iniciais da doencga, confira um beneficio
de sobrevida nos gliomas, meduloblastomas e
carcinomas do plexo coroéide. '

Em relagao ao cancer de mama, embora a
eficacia da triagem para portadores de mutagao
no gene seja desconhecida, mamografia e exames
clinicos das mamas a partir de inicio da idade
adulta s3o consistentes com as atuais estratégias
de gestao para os portadores das mutacdes BRCA1
¢ BRCA2."% A triagem mamaria baseada em
ressonancia magnética (RM) em mulheres com
mutagdes germinativas em BRCA resultou na
detec¢ao de mais tumores neste 6rgao, geralmente
em estagios mais precoces, do que a mamografia
sozinha. No entanto, nenhum beneficio de sobrevida
foi associado a protocolos de rastreamento usando
RM, presumivelmente devido aos periodos de
acompanhamento relativamente curtos relatados
nesses estudos em comparagdo com a histéria
natural estendida do cancer de mama.'s

Dada a preocupagao adicional em relagdo
ao aumento da sensibilidade dos portadores de
mutagoes no TP53 a radiagdo ionizante, a RM de
mama representa uma estratégia de rastreamento
alternativa valiosa, quando disponivel, embora a
mamografia ainda seja uma alternativa razoavel
para aquelas mulheres sem acesso a RM.!310:16 A
mastectomia profilatica pode ser indicada para
mulheres portadoras da SLF e uma predisposicao
adicional para cancer.'

Teste de sangue oculto nas fezes e colonoscopia
tém eficacia comprovada na redugdo da
mortalidade associada ao cancer colorretal,
mesmo na populagdo geral e populagdes com
risco moderado desta doenga; assim, a triagem
com esses métodos € uma estratégia razoavel para
vigilancia em portadores da mutagao TP53, que
podem ser considerados de risco moderado de
cancer colorretal (risco relativo de 2,8 em relacao
ao esperado na populagdo geral).!>!¢

Para o cancer gastrico, a maioria dos estudos
se concentrou na eficacia da triagem endoscépica
em populagdes com alto risco (por exemplo,
homens do leste asidtico tém uma incidéncia
de cancer gastrico de 42 casos por 1.000 em
comparac¢do com 9 casos por 1.000 em homens
na Europa Ocidental). Os resultados dessas
investigacdes sugerem um possivel papel para a
triagem endoscopica em intervalos regulares em
portadores de mutagdes TP53."

Para a maior parte das malignidades centrais
relacionadas as mutagdes germinativas em TP53,
como sarcoma, tumor cerebral e carcinomas
adrenocorticais, testes de rastreamento bem
estabelecidos ndo existem, embora evidéncias
sugiram que a vigilancia clinica, laboratorial e
ultrassonografica para carcinomas adrenocorticais
sdo eficazes na detecgcdo precoce desse tipo de
tumor e esta associada a melhores resultados.'

A falta de testes de rastreamento estabelecidos
para a maioria restante dos canceres associados
ao TP53 e a variedade de localiza¢des anatomicas
em risco tornam atraente uma abordagem de
rastreamento de corpo inteiro. Nesse sentido,
o PET CT ¢ uma possivel estratégia a ser mais
bem estudada, embora alguns estudos pequenos
apontaram taxas consideraveis de resultados falso
positivos.!’

A ressonancia magnética de corpo inteiro ¢
uma modalidade alternativa atraente que evita
a exposi¢do a radiagcdo ionizante. No entanto, a
sensibilidade e especificidade ainda incertas da
RM de corpo inteiro em toda a gama de tumores
observados em SLF, bem como o perfil de eventos
adversos, aceitabilidade, custos e utilidade clinica
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desta abordagem permanecem desconhecidos.
Muitos estudos utilizando esta estratégia estao
em andamento e seus resultados sdo ansiosamente
esperados.”

Um estudo brasileiro avaliou a possibilidade
de programa de triagem genética em recém-
nascidos para uma das mutagdes do TP53,
denominada R337H, de alta prevaléncia no Brasil,
principalmente no Sul e Sudeste. Os pesquisadores
desenvolveram um kit para a detec¢ao mais rapida
e pratica dessa mutacao. A ideia seria incorpora-
lo ao teste do pezinho, que identifica mais de 30
doengas, mas o custo pode ser um fator limitador.
A mutacao R337H parece apresentar um risco de
desenvolver cancer menor que aqueles portadores
de SLF que nao sao brasileiros — algo que leva a
comunidade cientifica a chama-la de sindrome de
Li-Fraumeni-like. Estudos de coorte no Brasil sao
importantes para entendermos o padrao do pais,
e alguns sugerem maior incidéncia de tumores
ndo classicamente associados 2 SLF em nossa
populagdo, como os de tiredide, pulmao e rim.
Embora existam pessoas com mutagao R337H
que nao desenvolvem cancer ao longo da vida,
observou-se que quem possui a mutagao no gene
XAF1 associada, apresenta um fenotipo bem mais
agressivo da sindrome, mostrando que outras
mutacoes podem ‘moldar’ o risco de cancer de
determinado individuo.'®

Testes moleculares em familias portadoras da
SLF levantam muitas questdes éticas. A suspeita
de hipersensibilidade de pacientes com SLF a
carcinogénese induzida por radiagdo poderia
justificar a triagem da mutagdo germinativa
TP53 pelo menos em membros afetados dessas
familias para melhor definir, por exemplo, as
restri¢des a propedéutica com radiagao ionizante
ou indica¢des e modalidades de radioterapia.'® E
prudente que todos os membros da familia afetada
busquem um estilo de vida saudavel e que seus
médicos estejam atentos para os primeiros sinais
de cancer. Existem evidéncias emergentes da
utilidade de agentes quimiopreventivos para as
populagdes geneticamente suscetiveis como as
familias SLE."

Dada a raridade das mutagdes TP53, ¢
necessario reunir esforgos de pesquisa internacional
colaborativa para dar aos estudos poder estatistico
suficiente para alcangar conclusdes significativas.'

Caso Clinico

Paciente feminina de 60 anos, apresentou-se
com queixa de astenia e perda de peso e apos
investigacdo identificou-se diagndstico de trés
tumores primarios: pulmdo, mama e ovario.
Apresentava historico familiar de 2 parentes
de primeiro e segundo grau com sarcomas
diagnosticados antes dos 50 anos. Portanto, tinha
critérios para testagem de mutacao germinativa
do TP53 — que foi identificada pela analise por
sequenciamento de nova geracao (R337H). Nao
apresentava outras mutacdes que dirigissem
alguma terapia alvo especifica.

A Figura 1 mostra o PET-CT de estadiamento,
que levantou a hipdtese de multiplos primarios.
Foi realizada biopsia dos multiplos sitios, ¢ a
imuno-histoquimica confirmou a suspeita (Figura
2).

Foi optado por iniciar tratamento com
quimioterapia sistémica (esquema com
carboplatina + paclitaxel), regime padrao para
tratamento dos canceres de ovario e pulmao.
Apresentou resposta parcial na analise com
PET-CT apos 2 ciclos (Figuras 3 e 4). Foi entao
submetida a citorredug¢ao com histerectomia,
omentectomia e linfadenectomia iliaca, em
mesmo tempo cirargico em que realizou ressec¢ao
segmentar do quadrante inferior lateral da mama
esquerda e linfadenectomia axilar esquerda.
Encontra-se em seguimento com doenca estavel
no momento e foi encaminhada, juntamente com
familiares, para aconselhamento genético.

Neoplasias Comumente Associadas
Mama

E notdério que mulheres com SLF tenham
maior chance de desenvolver neoplasia de
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Figura 1. Em exames PET-TC de 07/01/2022, pré-quimioterapia.

- — S il

A. Ovarios de dimensdes aumentadas e multiplas areas hipodensas em permeio medindo cerca de
6,3cm a direita e 6,4cm a esquerda (SUVmax:8,5), determinando dilatagdo pielocalicinal bilateral.
Pequena imagem grosseiramente nodular no espago retrouterino a direita medindo 1,0cm (SUVmax:
3,4). B. Nodulo com densidade de partes moles e contornos finamente irregular situado no segmento
basal posterior do lobo inferior direito medindo 1,0cm, de aspecto secundério (SUVmax:6,1). C. Area
de pulmédo com hipercaptagdo em formagio expansiva, com densidade de partes moles, no segmento
anterior do lobo inferior esquerdo, promovendo atelectasia/pequena redugdo volumétrica deste lobo,
mantendo relagdo com a cissura e com bronquios segmentares, medindo 5,7 x 3,7 x 5,8 cm nos maiores
eixos (SUVmax:10,0). D. Pequena formagao nodular na mama esquerda, situada no quadrante infero
lateral, anteriormente a protese, medindo 0,9cm (SUVmax:1,8). Linfonodos/linfonodomegalias axilares
bilaterais, retropeitorias a direita e subcarinal, medindo até 1,2cm no menor eixo (SUVmax: 5,2).

Figura 2. Analise anatomopatologica e imuno-histoquimica do caso clinico demonstrando multiplos

primarios.

B : m O I e G ol fi;-
A. Adenocarcinoma bem diferenciado infiltrando o parénquima pulmonar (H & 200 x). B e C.
Reagdo imunohistoquimica demonstrando sitio primario em pulmao. D e E. Neoplasia metastatica
em linfonodo axilar (H & 200 & 400 x). F. Carcinoma seroso de alto grau em ovario (H&200x). G
e H. Reagdo de imunohistoquimica demonstrando origem em trato genital feminino (Pax 8 positivo
e com evidencia de mutagdo p53 expresso forte e difusa).
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Figura 3. Exame de PET-TC, ap6s quimioterapia com carboplatina+paclitaxel.

A. Redugido parcial do metabolismo e das dimensdes do nédulo com densidade de partes moles e
contornos finamente irregular situado no segmento basal posterior do lobo inferior direito medindo
1,2 cm (média 1,6cm), SUVmax: 4,3 (SUVmax:6,1), de aspecto neoplasico. Ndo mais se observam
ovarios de dimensdes aumentadas e multiplas areas hipodensas em permeio. B. Houve reducdo das
dimensdes e do metabolismo da formagdo expansiva, com densidade de partes moles, no segmento
anterior do lobo inferior esquerdo, promovendo atelectasia/pequena redugdo volumétrica deste lobo,
mantendo relagdo com a cissura e com bronquios segmentares, medindo 2,7 x 2,7 cm (media 5,7
x 3,7 x 5,8cm), SUVmax: 5,9 (SUVprévio:10,0), de aspecto neoplasico. C. Ndo mais se observa a
pequena imagem grosseiramente nodular no espago retrouterino a direita. Houve redugdo do meta-
bolismo e das dimensdes do linfonodo axilar a esquerda, medindo 0,5 cm (média 1,1cm), SUVmax:
2,8 (SUVprévio:5,2), suspeito para acometimento neoplasico secundario. D. Nao mais se observam
linfonodos/linfonodomegalias axilares a direita, retropeitorias a direita e subcarinal. Ndo mais se
observa pequena formag¢ao nodular na mama esquerda.

Figura 4. Imagem de coronal de corpo de PET-TC.

A. Pré quimioterapia de pulmao. B. Pos quimioterapia.
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mama na pré-menopausa. Em um estudo
brasileiro, aproximadamente 75% dos canceres
ocorreram entre os 26 e 50 anos. A idade média
do acometimento nas portadoras da mutagao
R337H foi de 42,8 anos. Ja em 93 portadoras de
outras mutagdes no TP53, a média de idade ao
diagnostico foi 37 anos.’ O comportamento do
cancer no paciente sem a mutagdo ¢ equivalente
ao do paciente mutado. A contribuigdo do
conhecimento genético se da na prevencao e
seguimento mais frequente da paciente portadora
da sindrome, além de decisdes acerca de
mastectomia profilatica. Por exemplo, pacientes
portadoras de mutagao no TP53 possuem maior
probabilidade de apresentar cancer em mama
contralateral, quando comparada a portadoras de
muta¢do em BRCA 2!

Carcinomas Adrenocorticais

Os carcinomas adrenocorticais sdo tumores
raros. Porém, nota-se uma alta prevaléncia em
pacientes portadores da Sindrome de Li-Fraumeni.
Nesses pacientes, os carcinomas adrenocorticais
sao mais comumente evidenciados do que na
populagdo sem mutacdo e em geral ocorre com
mais frequéncia na infancia (46-93%), mas também
no adulto (4-14%)."* Em pacientes da América do
Norte e no Sul do Brasil, diagnosticados com
carcinoma adrenocortical, a mutagdo na linhagem
germinativa da TP53 (R337H) foi evidenciada
com elevada taxa de porcentagem.?

Sarcomas

Basicamente todos os tipos de sarcomas, sejam
eles os de tecidos moles ou ossos, podem ser
encontrados em familias com SLF, com excecao
do sarcoma de Ewing. Os sarcomas costumam
surgir com uma média de idade de 15 anos,
porém podem ocorrer em qualquer faixa etaria.
Em todas as faixas etarias, os osteossarcomas
sao mais frequentes naqueles pacientes com
variantes patogénicas germinativas, quando em
comparacao com aqueles que desenvolveram

sarcomas esporadicos. Os rabdomiossarcomas
do subtipo embrionario-anapldsico ocorrem
mais frequentemente na faixa etaria < 5 anos e
apresentam uma alta probabilidade de ter uma
variante germinativa TP53.%

Tumores Cerebrais

Sabe-se que a descoberta original da
SLF surgiu de uma coorte de pacientes com
rabdomiossarcoma, porém foi reconhecido
precocemente que os tumores cerebrais também
eram frequentes nessas coortes familiares. Cerca
de 40% das familias SLF t€ém pelo menos um
membro com tumor cerebral.?

Dentre os tipos histologicos de tumores
cerebrais na SLF podemos citar como mais
importantes o astrocitoma, o meduloblastoma e
tumores de plexo cordide.?

O astrocitoma infiltrativo ¢ o tipo mais
comum de tumor cerebral associado a SLF. Ja
o meduloblastoma (MB) ¢ o tumor cerebral
maligno primario mais comum em criangas,
representando  aproximadamente 20% dos
canceres cerebrais infantis. Embora os
meduloblastomas surjam em um subconjunto
de familias com tumores cerebrais, a propor¢ao
de meduloblastomas que surgem no cenario
clinico de SLF é menos clara e provavelmente
muito baixa. Aproximadamente 5-10% dos MBs
abrigam mutacdes TP53, mas a maioria serad
representada por mutagdes somaticas.?

Ja em relagdo aos carcinomas de plexo coroide
(CPC), a sua associagcao com mutagdes TP53 foi
registrada em 1990, quando foi identificado um
paciente com CPC em uma familia com SLF. Em
torno de 50% dos CPCs ha mutagdes TP53 e 44%
dos CPCs abrigam mutagdes germinativas TP53.%

Analise Genética da Linhagem Germinativa

Como dito anteriormente, as mutagdes
germinativas TP53 resultam nesta condig¢ao
hereditaria rara conhecida como Sindrome
de Li-Fraumeni (SLF). O gene TP53 codifica
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a proteina supressora de tumor p53, que foi
designada guardia do genoma. Ele ¢ responsavel
por grande parte da compreensao moderna da
fungdo supressora de tumor.?*

Critérios utilizados para triar os candidatos
a testagem molecular da linhagem germinativa
TP53 foram detalhados no tépico de "Quadro
Clinico e Diagnéstico", incluindo o atualizado
critério de Chompret. O Quadro 1 apresenta as
indicagdes gerais para aconselhamento genético
e testagem para mutacoes do P53.

O teste germinativo para o TP53 tem
grandes implicagdes para o atendimento clinico.
Adverténcias especificas incluem:

* Todos os resultados devem ser revisados

para garantir dados de sequéncia
mais precisos e interpretacdo antes
que as implicagdes sejam revisadas

com o individuo testado, uma vez que
as consequéncias potenciais de um
resultado positivo ou negativo impactam
significativamente os desfechos clinicos.

» Todo o gene TP53 deve ser sequenciado,
em vez de testar variantes selecionadas.
As vezes, o sequenciamento de regides
de codificagdo pode ser adequado; em
outras vezes, o sequenciamento de regides
codificantes e nao codificantes pode ser
necessario;

» Técnicas sensiveis devem ser usadas para
testar variantes do numero de copias, pois
também ocorrem dele¢des de um e varios
éxons;

* Uma excecao ¢ uma variante de doenca
familiar conhecida; parentes em risco
podem ser testados exclusivamente para a
variante especifica.?

As variantes somaticas de TP53 sdo comuns
em muitos tipos de tumores solidos, pois o
supressor de tumor p53 desempenha um papel
importante no acoplamento de danos ao DNA
com atraso do ciclo celular e apoptose. Variantes
somaticas deTP53 frequentemente surgem na

Quadro 1. indicagdes para realizacdo de aconselhamento genético e teste de variante patogénica TP53.

Pessoas que preenchem os critérios para SLF ou que tém
combinagdes de cancer e historia familiar que os colocam em
risco para a SLF, mas nos quais ndo ha variante patogénica
conhecida na familia. Resultados negativos ndo descartam o
diagnoéstico de SLF nesses casos.

Pacientes de alto risco para SLF

Mulheres com cancer de mama precoce (antes dos 31 anos de

idade) e sem mutagdo no BRCA-1 ou 2. Um teste negativo,
nessa situacao, nao exclui a SLF.

Individuos com carcinoma adrenocortical, carcinoma do
plexo coroide ou sarcoma infantil (exceto sarcoma de
Ewing), independentemente da idade ou histéria familiar.

Individuos de uma familia com uma variante patogénica

Pacientes com historico familiar de
uma variante patogénica TP53

TP53 conhecida, podendo nesse caso testar apenas essa
variante especifica. Um teste negativo exclui efetivamente

a SLF nesse cenario.

Teste pré-natal

Gestacoes de risco em situagdes em que uma variante
patogénica especifica do TP53 foi identificada.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



82 Bomfim, ACS; Vasques, CS; Silva, CR, et al.

Rev. Cient. HSI 2022;6(2)

medula 6ssea, especialmente em individuos mais
velhos e podem levar a hematopoese clonal. A
hematopoese clonal de potencial indeterminado
(CHIP) pode produzir frequéncias alélicas de
até 50 por cento em linfocitos. Se a primeira
identificacdo de uma variante for de tecido
tumoral ou CHIP, pelo menos dois tecidos
precisam ser testados para estabelecer se existe
uma variante germinativa. Variantes germinativas
de TP53 de novo e mosaicismo também podem
ocorrer, enfatizando ainda mais a necessidade de
avaliacdo cuidadosa por um especialista.?

Variantes patogénicas (VP) e provaveis
variantes patogénicas (PVP) refletem >90%
de confian¢a na associacdo da doenca PVP e
sdo tratados da mesma forma que VP. VP e
PVP devem ser rigorosamente avaliados de
acordo com os critérios do American College
of Medical Genetics (ACMG) e os critérios da
ACMG/Association for Molecular Pathology
(AMP), para nao diagnosticar erroneamente uma
sindrome TP53.%

Mutagdes dominante-negativas podem ter
fenotipos mais graves do que variantes que nao
bloqueiam a fun¢ao normal do p53. Variantes
de significancia incerta (VUS) carecem de
evidéncias suficientes para determinar a causa
da doenga. A VUS pode ser reclassificada como
patogénica ou benigna a medida que os estudos
de familia e pesquisas de bancada se acumulam.
Gradagdes em TP53 VUS tém grandes
implicagdes para o risco. De acordo com os
critérios da ACMG/AMP, varios fatores podem
ser revisados, incluindo estudos de segregacao,
estudos funcionais e andlises in silico. Um
painel de especialistas em curadoria de variantes
ClinGenTP53 publicou orientagdes sobre como
aplicar os critérios.

Benigno e Provavelmente Benigno

Variantes benignas e provavelmente benignas
carregam alta confianga de nenhuma associagao
de doenga. Estes normalmente nao sao relatados
(ou sao relatados como negativos).

AssociacOes de Doencas

Germline VP e PVP em TP53 estdo associados
a um risco aumentado de varios tipos de
cancer, incluindo: sarcomas de tecidos moles;
osteossarcomas; carcinomas adrenocorticais;
tumores do sistema nervoso central (principalmente
glial, plexo cordide e meduloblastoma); cancer de
mama em mulheres jovens (<30 anos); leucemias
agudas ou sindromes mielodispléasicas (SMD),
muitas vezes ap6s o tratamento de um dos tumores
so6lidos acima.®

Os individuos afetados sao heterozigotos para
um VP ou PVP em TP53. Os tumores geralmente
apresentam perda somatica ou mutag¢do do
segundo alelo (normal); outras alteragdes,
incluindo a perda da linha germinativa PV,
podem ocorrer.'® Antes da ampla disponibilidade
de testes genéticos, os critérios classicos da
sindrome de Li-Fraumeni (LFS) incluiam uma
sindrome de cancer autossdmico dominante
com sarcoma antes dos 45 anos no probando.
Os critérios de Chompret sao mais amplos, mas
perdem alguns individuos com VP ou PVP da
linhagem germinativa emTP53."

Manejo e Seguimento

Nao hé tratamento especifico ou cura para
a Sindrome de Li-Fraumeni. Geralmente, a
abordagem oncologica ¢ semelhante a pessoas
sem a sindrome, com tratamento especifico de
acordo com o tipo de cancer.

Para mulheres com diagnoéstico de cancer de
mama, a mastectomia ¢ preferida em relagao
a mastectomia seguida de radioterapia devido
aos riscos de um segundo cancer de mama entre
outras neoplasias induzidas por radiagdo.!®!%!”

Paciente com SLF parecem ter uma maior
sensibilidade para desenvolver neoplasias
secundarias induzidas por radiagdo. Por isso,
a radioterapia deve ser discutida de forma
individual. Os métodos diagndsticos que
utilizem radiacao ionizante, como a mamografia
e tomografia computadorizada (TC), também
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devem ser limitados as investigagdes necessarias
para decisoes relacionadas ao tratamento.?

O acompanhamento de familias com suspeita
de SLF ou com a sindrome confirmada deve
ser realizado e se destina a detecgao precoce de
neoplasias.'? Deve-se inicialmente coletar uma
historia familiar completa para construgdo de
heredograma e comprovar o tipo de tumor do
paciente e dos seus familiares por meio do estudo
da anatomia patologica. Em seguida, € importante
desenvolver um plano de acompanhamento e
rastreamento em familiares de primeiro e segundo
grau, mesmo que estejam assintomaticos, com
aten¢cao ndo apenas para as recidivas, mas
também para novos tumores primarios.?’

Dessa forma, para individuos com diagndstico
oususpeitade SLF, ¢ importante o aconselhamento

genético, seguindo as recomendagdes de
triagem em familias com casos positivos para a
sindrome. O teste para variantes patogénicas no
gene da proteina tumoral p53 (TP53) faz parte
da abordagem inicial diante do diagnostico,
podendo fornecer informagdes importantes para
o individuo testado e para os demais familiares.

Sado indicagdes para realizagdao de teste de
variante patogénica TP53: paciente com alto
risco para SLF, historia familiar de uma variante
patogénica TP53 e como teste pré-natal nas
gestacoes de risco para tal evento. O Quadro 2
apresenta as indicacdes mais bem detalhadas.

Além disso, em familias em que a sindrome
esta presente, ha recomendagdes também de
triagem com realizacao de exame fisico e exames
de imagem periodicamente, 3263

Quadro 2. Recomendagdes internacionais de triagem em portadores da mutagdo TP53 (adaptado).'

Estados Unidos Australia

Franca

Exame clinico anual da
mama e mamografia

RM de mama anual aos 20-25 anos

Autoexame da mama

Exame fisico anual

RM de mama anual a

a partir dos 18 anos e
avaliacado de MRR

Exame médico anual

Colonoscopias a cada
2-5 anos

Outra vigilancia tumoral
direcionada com base
no historico familiar de
cancer

Considerar USG de mama em gestantes e
lactantes

Considerar MRR bilateral seguida de
autovigilancia da 4rea operada

Considerar medicacao de reducdo de risco
(moduladores seletivos do receptor de
estrogénio)

Colonoscopias: a cada 5 anos (se historia
familiar desconhecida); a cada 2-5 anos a partir
dos 25 anos ou 10 anos antes do inicio mais
jovem de CCR na familia

Qualquer outra modalidade de triagem deve ser
oferecida apenas no contexto de ensaio clinico

Evitar exposi¢do a radiagdo para fins
propedéuticos ou terapéuticos, se possivel

partir dos 20 anos

Evitar radioterapia

Recomenda-
se discussdo do
diagnostico pré-natal
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Para criancas, do nascimento até 18 anos,
recomenda-se exame fisico completo a cada 3-4
meses, incluindo medidas antropométricas, com
atengdo ao rapido aumento do peso ou altura
ou sinais de virilizagdo; exames laboratoriais e
ultrassom do abdome total a cada 3-4 meses em
casos de carcinoma adrenocortical; ressonancia
magnética (RM) de cranio anual em casos de
neoplasias do sistema nervoso central; ¢ RM de
corpo inteiro quando ha historia de sarcoma de
partes moles e 0ssos.!52830

Ja para adultos, a recomendacao ¢ exame fisico
completo a cada 6 meses; em casos de cancer
de mama, exame clinico das mamas duas vezes
por ano e, apds os 20 anos, RM de mama anual
alternando com RM de corpo inteiro a cada 6
meses; RM de cranio, primeira com contraste
e depois sem contraste se RM anterior normal
para neoplasias do sistema nervoso central; nos
sarcomas de partes moles e ossos, RM de corpo
inteiro e ultrassom de abdome total anuais;
endoscopia digestiva alta e colonoscopia a cada
2-5 anos em casos de cancer gastrointestinal; e
no melanoma, exame dermatoldgico anual.!52830

Atualmente, temos evidéncias de que o
conhecimento sobre variantes patogénicas
do TP53 pode alterar a historia natural das
neoplasias associados a sindrome de Li-Fraumeni,
e o teste na infancia pode ser considerado. Porém,
as diretrizes da European Reference Network
(ERN) e da Genetic Tumor Risk Syndromes
(GENTURIS) nado defendem o rastreamento na
infancia, exceto nos casos em que a variante
patogénica TP53 esteja associada a um risco de
cancer infantil ou em adultos jovens.
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Piomiosite Tropical — Relato de Caso

Tropical Pyomyositis — Case Report

Filipe Quadros Costa', Mateus Santana do Rosario'*"
Residéncia de Clinica Médica, Hospital Santa Izabel; *Universidade do Estado da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

A piomiosite tropical é uma doenca rara decorrente de infeccio muscular por via
hematogénica ou contiguidade, que tem como principal patégeno o Sthapylococcus
aureus e, caracteristicamente, evolui com formacio de abscesso. O diagnéstico é
clinico com o auxilio de exames de laboratoério e de imagem. A terapéutica é baseada
na drenagem do abscesso e antibioticoterapia, sendo o diagnéstico precoce, fator
importante para um melhor desfecho. No presente artigo, é relatado o caso de um
paciente com piomiosite da parede abdominal anterolateral direita evidenciada por
tomografia computadorizada, com resolucio completa do quadro apés drenagem e
antibioticoterapia.

Palavras-chave: Piomiosite. Infec¢cio; Abscesso Muscular; Sthapylococcus aureus;
Tomografia Computadorizada.

Tropical pyomyositis is a rare disease resulting from muscle infection by a hematogenous or
contiguous route, whose primary pathogen is Staphylococcus aureus, and characteristically
evolves with abscess formation. The diagnosis is clinical with the aid of laboratory and
imaging tests. Abscess drainage and antibiotic therapy are mandatory in the disease treatment,
and early diagnosis is an essential factor for a better outcome. The present article reports the
case of a patient with pyomyositis of the right anterolateral abdominal wall evidenced by
computed tomography, resolved with abscess drainage and antibiotic therapy.

Keywords: Pyomyositis; Infection; Muscle Abscess; Sthapylococcus aureus; Computed
Tomography.

Introduciao

A piomiosite ¢ uma infec¢do purulenta rara do musculo esquelético,
que ocorre através da disseminagdo hematogénica de foco a distancia ou
por contiguidade, frequentemente evoluindo com formagio de abscesso.' E
classicamente uma infec¢do dos tropicos, no entanto, € crescente o numero
de casos em regides com climas temperados. H4 associagdo, por vezes, com
comorbidades como diabetes mellitus e imunodeficiéncias.” Apresenta-se
aqui um caso de piomiosite tropical em paciente diabético acompanhado pela

equipe da residéncia de clinica médica do hospital Santa [zabel.
Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 80 anos, afro-descendente, foi admitido
no hospital Santa Izabel no dia 16/03/2022 com queixa de “dor abdominal
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ha 04 meses”, associada a fadiga e mal-estar,
piores nas ultimas 48h, de inicio insidioso, de
moderada intensidade (6/10), constante, localizada
em quadrante superior direito do abdome. Piorava
ao tossir, inspirar profundamente ou ao fazer grandes
esfor¢cos. Negou febre. Fazia uso frequente de
dimeticona 40mg, sem alivio. De antecedentes, era
ex-tabagista (cessado ha 40 anos), sedentéario e com
sobrepeso, diabetes mellitus ha 9 anos, em uso de
insulina ha 4 anos, com dislipidemia. Informou que
usava insulina irregularmente e demorava até 30 dias
para trocar a seringa de aplicagao, por nao receber
quantidade satisfatéria da Unidade Basica de Saude.

Ao exame apresentava pressao arterial 121 x
99mmHg, frequéncia cardiaca 110bpm, frequéncia
respiratoria 24 incursdes por minuto, afebril,
lucido e orientado, em bom estado geral. Abdome
endurecido em hipocondrio direito, com aspecto
de infiltrado em pele, subcutaneo ¢ musculatura,
de consisténcia “lenhosa”, macico a percussao,

Figura 1. Tomografia computadorizada do adbome.

com dor a palpagao superficial e profunda, sem
irritag@o peritoneal ou sinais de Murphy ou Torres
Homem presentes. Exame fisico segmentar de
outros aparelhos sem alteragdes.

Exames laboratoriais: hemograma - Hb 10,6,
VCM 75,5, HCM 26, leucocitos 10.850 céls/mm?
(bastdes 6%, neutrofilos 88%, linfocitos tipicos 3%,
linfocitos atipicos 0%, monocitos 3%), PCR 26,68
mg/dL, ALT 63,1 U/L, Na 127 mmol/L, glicose
446mg/mL, HbAlc 10,9%, sorologias e demais
exames laboratoriais sem alteragdes. Tomografia
computadorizada (TC) de abdome (16/03/2022)
evidenciou colecdes liquidas loculadas/agrupadas
no flanco direito, situadas posteriormente a fascia
pararrenal posterior, localizando-se posteriormente
ao rim direito, assim como situadas lateralmente
a fascia lateroconal, localizando-se lateralmente a
borda inferior hepatica, relacionando-se intimamente
com a musculatura da parede abdominal anterolateral

(Figura 1).

Setas indicam colecdes liquidas loculadas/agrupadas no flanco direito,
situadas posteriormente & fascia pararrenal posterior, localizando-
se posteriormente ao rim direito, assim como situadas lateralmente a
fascia lateroconal, localizando-se lateralmente a borda inferior hepatica,
relacionando-se intimamente com a musculatura da parede abdominal
anterolateral A e C. Cortes axiais; B e D cortes coronais.
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Iniciada antibioticoterapia com ceftriaxona 1g
12/12h via endovenosa (15 dias) e metronidazol
400mg 12/12h via oral (11 dias), além de
drenagem percutanea do abscesso e colocagao
de dreno de Pigtail, com volume de 180mL,
de coloracdo amarelo escuro, com cultura de
secre¢ao abdominal negativa. Paciente evoluiu
com melhora clinica significativa, com queda
das provas inflamatérias e TC de abdome de
controle mostrando importante reducdo das
dimensoes das colegdes liquidas agrupadas no
flanco direito. Dessa forma, o dreno de Pigtail
foi retirado apo6s 12 dias, com a evidéncia de
drenagem menor que 20mL/dia. Recebeu alta
médica clinicamente estavel e sem queixas, com
prescri¢ao de clindamicina 600mg 8/8h via oral,
a ser utilizada por 07 dias adicionais.

Discussao

A piomiosite tropical possui predominancia por
duas faixas etarias: criangas (2 a 5 anos) e adultos
(20 a 45 anos),’ Em revisao de literatura com 676
pacientes entre 2 meses e 82 anos, a idade média
foi de 28,1 anos, sendo mais comum no Sexo
masculino.* Sdo fatores de risco: imunodeficiéncia
(incluindo portadores de diabetes mellitus),
trauma, uso de drogas injetaveis, infeccao
concomitante ¢ desnutri¢do.>* Nos quadros
tipicos, apresenta trés estagios clinicos: o primeiro
caracterizado por sintomas leves, como dor local,
inchago e febre baixa, além de enrijecimento da
musculatura, com textura “lenhosa” a palpacao,
sem formacgao de abscesso; no segundo, que ocorre
de 10 a 21 dias posteriores ao inicio dos sintomas,
¢ formado abscesso intramuscular, associado
a febre, sensibilidade intensa, além de edema.
Laboratorialmente, a leucocitose se destaca.!
Mais de 90% dos pacientes sao diagnosticas nesse
estagio, ja supurativo; no terceiro, mais grave,
0 paciente tipicamente apresenta febre alta, dor
significativa e flutuagdo do musculo acometido,
exibindo quadro de toxicidade sistémica.

O Staphylococcus aureus € o patdégeno
predominante, presente em até 90% dos casos,

seguido do Streptococo beta-hemolitico do
grupo A.3 Complica¢des como choque séptico,
endocardite, émbolos sépticos, pneumonia,
pericardite, artrite séptica, abscesso cerebral,
insuficiéncia renal aguda e rabdomidlise sdo
descritos na literatura. O diagnoéstico € realizado
pelo quadro clinico e exames complementares.
Leucocitose com desvio a esquerda, além de
provas inflamatorias elevadas sao comuns, porém
possuem baixa sensibilidade na confirmagao
diagnostica. A hemocultura ¢ positiva em 16 a
38% dos casos e a cultura do liquido drenado em
21 a 41% das analises. Os métodos de imagem
sdo importantes ferramentas para o diagnostico:
o ultrassom pode evidenciar cole¢do hipoecoica
intramuscular; a tomografia computadorizada
demonstra aumento do volume muscular, com
areas de hipoatenuacgdo; a ressonancia nuclear
magnética possui a maior acuracia diagnostica,
conseguindo detectar inflama¢do difusa da
musculatura em estagios iniciais.” O tratamento
com drenagem do abscesso e antibioticoterapia
adequada ¢ fundamental para o sucesso terapéutico.

No caso apresentado, o paciente era idoso,
portador de diabetes mellitus, condigdao que
predispde a imunodeficiéncia secundaria,
cursando com quadro clinico insidioso e sem
febre em nenhum momento da evolucao, com
resposta adequada a drenagem do abscesso e
antibioticoterapia contra Gram-positivos, na
vigéncia da negatividade da cultura de secrecao
e hemocultura, cenario presente na maioria dos
casos. Com a informagdo de uso prolongado
da mesma agulha de insulina e armazenamento
inadequado, a via cutanea foi levantada como
principal hipotese para inoculagdao do germe. O
relato de apresentacdes incomuns consolida a
importancia de manter uma visdo ampla sobre
0s pacientes com sinais clinicos que possam se
enquadrar no espectro da piomiosite tropical,
mesmo com evolugdes atipicas, com idade fora
da principal faixa etaria acometida, quadro clinico
arrastado e sem febre. Sendo assim, o diagndstico
precoce, com tratamento oportuno, € crucial no
sucesso terapéutico dos pacientes.
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Esporotricose Cutinea com Apresentaciao Clinica
Atipica: Relato de Caso e Revisao de Literatura

Fixed Cutaneous Sporotrichosis with an Unusual Clinical
Presentation: A Case Report and Literature Review

Pamella Martinelli’, Cléa Garcia Cerdeira de Ataide?, Maria das Gracas Simoes
Santana Araujo?, Victor Luiz Correia Nunes*, Jussamara Brito Santos®*
!Médica Especializanda do Servig¢o de Dermatologia. Hospital Santa Izabel, Santa Casa
de Misericordia da Bahia, “Médica Infectologista do Hospital Santa Izabel; *Micologista
do Laboratorio Sabin; *Médico Patologista do Laboratorio Studart; SCoordenadora do
Servigo de Dermatologia Hospital Santa Izabel - Santa Casa de Misericordia da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

A esporotricose ¢ uma micose subcutinea causada por fungos termodimérficos do
género Sporothrix, cuja transmissdo em geral ocorre por inoculacio traumatica
do fungo na pele. Dentre as suas formas clinicas, a cutinea localizada é a segunda

Correspondence addresses: mais comum e geralmente se caracteriza por lesio tinica papulosa ou nodular,
Dra. Jussara Brito Santos com ou sem ulceracio. Descrevemos um caso de esporotricose cutinea fixa
Jussamarabrito@gmail.com com apresentag¢io clinica incomum. Tratava-se de paciente de 69 anos, do sexo

feminino, com historia de lesdes dolorosas e pruriginosas no couro cabeludo. Ao
exame fisico, havia uma placa eritematosa com multiplas pistulas sobrepostas
localizada na regifio frontal de couro cabeludo e na fronte. O exame histopatolégico
e a cultura da lesdo conduziram ao diagnoéstico final. Este caso demonstra que a
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causada por fungos do género Sporothrix. A transmissdo ocorre usualmente
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por inoculagdo traumatica, seja por meio do
solo contaminado ou através de acidentes com
animais contaminados, tendo os felinos um papel
de destaque.! Mais raramente, a infec¢ao pode
ocorrer através da inalacdo de propagulos do
Sporothrix, levando a forma sistémica pulmonar
primaria.?

Atualmente, a esporotricose ¢ a micose
subcutinea mais prevalente na América Latina.
No Brasil, o Estado do Rio de Janeiro apresenta
um elevado numero de casos desde a década
de 1990, uma hiperendemia de longa duragao
associada a transmissao felina.?

As espécies patogénicas mais relevantes
sdo S. schenckii, S. brasiliensis, S. globosa e S.
mexicana,* sendo a S. schenckii a espécie mais
prevalente na América do Sul.’

Existem quatro formas clinicas: a cutaneo-
linfatica que representa cerca de 80% dos casos, a
cutanea localizada, a forma disseminada, que pode
ser cutanea ou sistémica e a extracutanea, que
pode cursar com acometimento Osseo-articular,
ocular e visceral.> A forma cutaneo-linfatica
acomete mais os membros superiores de adultos,
caracteriza-se por lesdo papulo-nodular no local
de inoculagao do fungo na pele acompanhada
de corddo endurecido no trajeto da drenagem
linfatica regional. A forma cutanea localizada
tem predilecao pela face e, em geral, se apresenta
como lesdo unica papulosa, papulotuberosa ou
verrucosa com ou sem ulceracao.

A forma disseminada cutanea caracteriza-se
por multiplas lesdes papulosas e/ou crostosas
distribuidas pelo tegumento, ja a forma disseminada
sistémica acomete dois ou mais sistemas e esta
relacionada a imunossupressao.®

A forma mais rara, a extracutanea, ¢ adquirida
por inalagdo de esporos ou por disseminagao
hematogénica, sendo o sistema osteoarticular mais
comumente comprometido.?

A apresentacao clinica classica da esporotricose
cutaneo-linfatica representa a maior parte dos
casos, mas um crescente numero de casos com
manifestacdes cutaneas atipicas tem sido relatado
na literatura.’

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 69 anos, natural e
procedente de Salvador, Bahia, enfermeira, referia
vesiculas no couro cabeludo que se estendiam
para a fronte hé 15 dias. As lesdes eram dolorosas
e pruriginosas. Foi admitida no hospital com
a suspeita clinica de herpes-zoster e iniciado
tratamento com aciclovir intravenoso. A paciente
evoluiu sem melhora clinica; foi solicitada uma
avalia¢do da dermatologia.

Ao exame dermatoldgico, apresentava uma
placa infiltrada, eritematosa, com multiplas ptstulas
sobrepostas e algumas crostas melicéricas (Figura
1), localizada na regido frontal de couro cabeludo
e se estendia para a regido superior da fronte.

Foi realizada biopsia de pele que evidenciou
na derme moderado infiltrado inflamatorio
predominantemente mononuclear, com formagao
de granulomas permeados por neutrofilos e
eventuais eosinodfilos. As coloragdes de Grocott
e PAS revelaram a presenca de estruturas
leveduriformes na camada cdérnea e, mais
raramente, em meio ao infiltrado (Figura 2). O
exame micologico direto foi negativo.

Figura 1. Placa eritematosa infiltrada com puistulas
e algumas crostas melicéricas sobrepostas.
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Figura 2. A. Numerosas leveduras no foliculo
piloso (PAS, 400x); B. Detalhe da imagem A
(PAS, 1.000x).

Na cultura em 4gar-Sabouraud, houve
crescimento de col6nia brancacenta com o centro
mais escurecido e a micromorfologia revelou finas
hifas hialinas septadas e ramificadas que originam
conididforos que emitem conidios arredondados
que assumem um aspecto floral se assemelhando
a uma margarida (Figura 3).

Estabelecido o diagnostico de esporotricose
cutanea localizada, tratamento com itraconazol na
dose de 200 mg por dia foi instituido. Desde entao
a paciente evolui com melhora progressiva (Figura
4). Apos o diagnostico, a paciente revelou que
havia sido arranhada pelo seu gato de estimagao
1 més antes de a lesdo surgir.

Discussao

Historicamente, a transmissdo da esporotricose
sempre esteve mais associada ao contato com a
terra contaminada, atingindo principalmente
agricultores e jardineiros.> Nos ultimos anos,
no entanto, tem sido observado um aumento do
numero de casos da doenga em centros urbanos
relacionados a transmissdo por felinos. Na
cidade do Rio de Janeiro, onde se estabeleceu

Figura 3. A. Macromorfologia de cultura em agar-Sabouraud mostrando crescimento de coldnia
brancacenta com o centro mais escurecido. B. Micromorfologia mostrando finas hifas hialinas septadas
e ramificadas com conidiéforos que emitem conidios arredondados, assumindo aspecto de “margarida”.
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Figura 4. Aspecto clinico da lesao da paciente apds
2 meses de tratamento com Itraconazol 200 mg/dia.

uma epidemia, a esporotricose passou a ser uma
doenga de notificagao compulsoria desde 2013.7

Um estudo da distribui¢do socioespacial da
esporotricose humana em pacientes atendidos
em um centro de referéncia no Rio de Janeiro
mostrou que a doenga ocorre predominantemente
em mulheres (66,9%) que permanecem no
domicilio por um periodo prolongado e a maioria
dos casos ocorre apos trauma com animal (78,1%
relacionado a gatos).® Na Bahia, a cidade de
Camagari tem registrado um elevado niumero
de casos de esporotricose relacionada também a
transmissao felina.’

A forma clinica apresentada, cutanea localizada,
acomete mais individuos imunocompetentes e
atinge mais os membros superiores nos adultos
e a face nas criancas. O quadro clinico, em
geral, ¢ caracterizado por lesdo unica no ponto
de inoculagdo do fungo na pele, que pode ser
acompanhada de pequenas lesdes satélites, em
geral, sem linfadenopatia regional.! Classicamente,
alesdo inicial ¢ uma papula ou placa infiltrada que
evolui para um nodulo que se torna ulcerado. Lesao
verrucosa, ulcerovegetante, papulopustulosa,
ectimatoide, furunculoide, lupoide e sarcoidea
podem ocorrer mais raramente.' A diversidade
de lesdes que pode ocorrer nessa forma clinica,
além da raridade, podem retardar o diagndstico.

O achado das estruturas leveduriformes
no exame histopatologico, que raramente sao
visualizadas nesse exame),!! foi decisivo para o
diagnostico. A cultura de espécime da lesao possui
alta sensibilidade e especificidade no diagnostico
da esporotricose, mas nao identifica a espécie.!

Existem diversas espécies de Sporothrix,
sendo S. schenckii, S. brasiliensis, S. globosa
e S.mexicana as mais associadas a infecgoes
no ser humano. S. brasiliensis ¢ a espécie mais
virulenta, com maior potencial de disseminagao
sistémica e maiores taxas de mortalidade. Essa
espécie tem sido mais relacionada a apresentagdes
atipicas, acometimento de mucosas e reagoes de
hipersensibilidade. S. schenckii é a espécie mais
prevalente no homem e apresenta diferentes
niveis de viruléncia.'? S. globosa mostrou-se de
baixa viruléncia.!* Neste caso, ndo foi possivel
a identificacdo da espécie de Sporothrix porque
os testes moleculares para este fim ainda nao
estao disponiveis na Bahia. Como o tratamento
da esporotricose nao depende da identificagdo da
espécie, o tratamento com itraconazol (200mg/
dia) foi instituido. Itraconazol ¢ a medicacao de
escolha; a dose terapéutica varia de 100 a 400mg/
dia por um periodo de 3 a 6 meses, até a cura
clinica. Iodeto de potassio, pelo baixo custo, ainda
¢ de grande valia em areas endémicas de paises em
desenvolvimento.' A terbinafina pode ser
indicada para formas cutdneas nao responsivas
ao itraconazol, diante de intolerdancia ou
contraindicacdo.'* Anfotericina B na dose de 0,5
a Img/kg/dia é reservada para quadros graves,
como na esporotricose disseminada, pulmonar,
meningea, esporotricose osteoarticular extensa e
pacientes imunocomprometidos.'®

Conclusao

A importancia deste caso ¢ chamar atengao para
aocorréncia de esporotricose em residentes de area
urbana e mostrar que a forma clinica localizada
da doenca pode simular outras dermatoses. Essa
caracteristica dificulta a suspei¢ao diagndstica
baseada na clinica, como na forma cutanea-
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Silva MBT. Distribuicao socioespacial da esporotricose
humana de pacientes atendidos no Instituto de Pesquisa

linfatica, levando a diagnosticos mais tardios e 8.
aumento da morbidade.
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RELATO DE CASO

Artropatia Neuropatica de Charcot em Pacientes

Portadores de Insensibilidade Congénita a Dor com

Anidrose (CIPA)

Neuropathic Arthropathy in Patients with Congenital
Insensitivity to Pain with Anhidrosis (CIPA)

Mayana Rufino Lima?

Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A insensibilidade congénita a dor com anidrose, CIPA (Congenital Insensitivity to
Pain with Anhidrosis) ¢ uma doenca rara causada por mutacio do gene que codifica
o receptor neurotropico de tirosina cinasel (NTRK1). O presente estudo apresenta
os casos de dois irmios acometidos por esta doenca com énfase no quadro
osteoarticular. Ambos tiveram lesdes em pés, sendo que um iniciou com fratura
do halux e o outro apresentou tilcera plantar no retropé (mal perfurante plantar).
As radiografias convencionais demonstraram haver falha de consolidacio, lesoes
antigas em varios estagios de reparacio, fragmentaciio 6ssea, osteopenia associada
a osteoporose, e destruicdo articular compativel com artropatia neuropatica
do tipo Charcot. Os dois casos evoluiram para recorréncia da infeccio apos
tratamento inicial, sendo que uma das criancas necessitou amputacio do halux.
Estes dois casos evidenciam a necessidade de conhecer melhor o prognéstico das
lesdes osteoarticulares na CIPA e exemplificam a gravidade esperada para as
lesGes 0sseas nesta rara doenca.

Palavras-chave: CIPA; Lesoes; Tratamento.

Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis (CIPA) is a rare disease caused by a
mutation in a gene that encodes the neurotropic receptor tyrosine kinasel (NTRK1). The
present study presents the cases of two brothers affected by this disease, focused on the
osteoarticular condition. Both had foot injuries, one of which started with a fracture of the
hallux, and the other had a plantar ulcer in the hindfoot (plantar perforator malformation).
Conventional radiographs demonstrate the failure of union, old lesions in various stages of
repair, bone fragmentation, osteopenia associated with osteoporosis, and joint destruction
consistent with Charcot-type neuropathic arthropathy. Both cases progressed to recurrence
of the infection after initial treatment, and one of the children required amputation of the
hallux. These two cases highlight the need to understand the prognosis of osteoarticular
lesions in CIPA and exemplify the expected severity of bone lesions in this rare disease.
Keywords: CIPA; Injuries; Treatment.

Introducio
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Insensibilidade congénita a dor com anidrose, CIPA (Congenital Insensitivity
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autonomica hereditaria tipo IV ¢ uma condi¢ao
autossOmica recessiva rara.! A mutagdo do gene
que codifica o receptor neurotropico de tirosina
cinasel (NTRK1) ¢ responsavel pela totalidade
dos casos.? Até agora, apenas poucas centenas de
pacientes foram relatados com a doenga, sendo
sua prevaléncia estimada em cerca de 1 para cada
milhdo de individuos.?

Esta desordem cursa com insensibilidade a
dor e ao estimulo térmico, associada a anidrose
(reducao da sudorese), com episddios eventuais
de febre. Além disto, o quadro clinico se compde
de deficiéncia intelectual e comportamento
automutilante.! Nesta rara desordem, multiplas
fraturas sdo comuns e muitas ndo consolidam
adequadamente. Apenas dois estudos prévios
relataram fraturas recorrentes com destrui¢ao
articular, caracteristicas da artropatia de Charcot.'*

No presente artigo, descrevemos os casos de
dois irmaos atendidos e tratados no nosso servico,
afetados por CIPA, que evoluiram com osteomielite
multifocal e artropatia de Charcot grave em pés.

Relato dos Casos
Caso 1

Paciente de 4 anos, portador de CIPA, com
historia de trauma ha 6 meses em pé direito,
cursando com fratura fechada do primeiro
metatarsiano. Foi optado por tratamento
conservador na cidade de origem (Irecé-Ba),
mas evolui com ferimento em halux direito,
acompanhado de drenagem de secre¢do purulenta,
havendo piora progressiva do quadro. Foi
internado na unidade de origem com suspeita de
infeccao da ferida e celulite na area afetada, sendo
tratado com antibiotico endovenoso por 10 dias
(amoxicilina) por suspeita de osteomielite.

Ingressou em nosso servigo no dia 22/02/2016
depois de apresentar quadro de quatro dias de febre
e piora da lesao no pé. No Hospital Santa Izabel
foram solicitados exames laboratoriais e estudos
de imagem pertinentes. A avaliagdo laboratorial
revelou contagem de 12.480 leucdcitos com

33% de neutrdfilo, PCR de 0,6 mg/L e VHS de
120mm. A ressonancia magnética e radiografias
do pé direito revelaram acentuado espessamento
de aspecto inflamatorio/infeccioso das partes moles
em torno da extremidade distal do halux, associado
a alteracdo de sinal que favorecia processo
infeccioso por contiguidade da extremidade da
falange distal e metatarsiano do primeiro raio,
caracterizando osteomielite (Figura 1). Foi optado
por tratamento cirargico ortopédico para limpeza,
descompressao e osteotomia do metatarso direito,
além da realizagdo de culturas que se revelaram
negativas.

Durante o periodo de internagao foi utilizado
antibidtico endovenoso (oxacilina) e a alta
ocorreu apo6s nove dias. Ingressou novamente
Nno Nosso servigo por apresentar piora do quadro
clinico, picos febris repetidos, acompanhados de
edema, secre¢ao purulenta na ferida operatoéria,
leucometria de 14.400 (51% de neutréfilos), PCR
de 9,96 mg/L e VHS de 167mm. Por este motivo,
foi novamente submetido a procedimento cirargico
para limpeza e desbridamento. As novas culturas
foram também negativas. Recebeu alta apds trinta
dias para acompanhamento ambulatorial.

O paciente teve novo agravamento do quadro
infeccioso depois de cerca de 60 dias, com
inviabilidade funcional do halux direito e,
desta vez, optou-se por amputagdo, limpeza e
desbridamento. A cultura evidenciou presenga de
infeccdo por Enterobacter cloacae e Klebsiella
multissensivel. Depois da alta, completou
antibioticoterapia por 6 meses em homecare
(clavulin +unacyn), ndo apresentando mais novos
internamentos pela parte da ortopedia por este
mesmo motivo.

Caso 2

Paciente de 7 anos ingressa no nosso servigo
acompanhado de sua mae e irmao, igualmente
portadores de CIPA. Apresenta ulcera plantar no
pé esquerdo, sem data exata de aparicao. Refere
piora da ferida apesar de manejo adequado em
posto de satide com curativos didrios. Ha trés dias

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2022;6(2)

Artropatia Neuropatica de Charcot ¢ CIPA 97

Figura 1. Radiografias em antero-posterior e lateral do pé direito. Ha fratura do halux sem consolidacao
(pseudartrose), associada a esclerose e osteopenia dssea em metatarseanos, navicular, talus e calcaneo;
fragmentacao 6ssea do primeiro metatarseano e possivelmente do primeiro cuneiforme com destrui¢ao

articular das articulagdes do primeiro raio.

havia iniciada drenagem de secre¢do purulenta
e sinais flogisiticos em regido calcanhar, o que
levou a indicag@o do internamento para melhor
avaliagdo. Além da tulcera plantar, o paciente
também apresentava intenso aumento de volume
no tornozelo esquerdo sem caracteristicas
inflamatorias. A leucometria mostrou 10.380
células com 45% de neutrofilos, PCR de 2,41
mg/L e VHS de 40mm. Radiografia e ressonancia
do pé esquerdo evidenciaram aumento de
partes moles e adensamento adjacente a regido
posterior de calcaneo, solu¢des de continuidade/
irregularidades dsseas com esclerose marginal em
tuberosidade de calcaneo. Também havia sinais
de osteomielite da regido metaepifisiaria distal da
tibia com acometimento da fise correspondente e
remanescente do talus, inferindo artrite infecciosa.
Além disso, havia envolvimento de algumas
interlinhas do retrope com possivel acometimento
infeccioso agudo do calcaneo e navicular
(Figura 2). Estes achados foram considerados
compativeis com osteomielite aguda do calcaneo
e infeccao cronica do tornozelo. Por conseguinte,
foi decidido realizar abordagem cirtrgica para
drenagem, descompressdo, desbridamento e

realizag¢do de culturas. Os resultados de culturas
e hemoculturas foram negativos. Paciente evoluiu
com melhora clinica e laboratorial, tendo alta
cerca de dois meses apos o tratamento cirrgico.
Seguiu em acompanhamento ambulatorial
usando meropenem em homecare, sem recidiva
do quadro.

Discussao

Os dois irmaos do presente estudo apresentavam
Insensibilidade congénita a dor com anidrose,
CIPA (Congenital Insensitivity to Pain with
Anhidrosis). O quadro clinico era compativel com
o diagnostico, tendo em vista que os dois pacientes
apresentavam disturbio do comportamento,
historia de multiplas automutilagdes, inclusive
com perda de ponta de dedos. Haviam ferimentos
multiplos nos membros e nenhuma queixa de dor
por parte das duas criancas. A pele era globalmente
seca e um tanto fridvel, com facil descamacgao.

O diagnostico também foi confirmado por
sequenciamento de DNA por PCR em tempo real.

Os exames de imagem demonstravam
edema intenso de partes moles com o0ssos
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Figura 2. Radiografia em antero-posterior e perfil do tornozelo e pé esquerdo, evidenciando destrui¢ao
aticular do tornozelo com fragmentacao da tibia distal e osteolise de talus e tibia distal, asscociada a
reacdo periosteal em calcaneo, além de osteopenia difusa dos ossos do pé.

acometidos apresentando padrdo de mosaico
(escleros associada a rarefagdo), deformidades
grosseiras, reabsor¢do de tecido dsseo, associada
a fragmentagdo. o acometimento também incluia
multiplos sitios nos pés e tornozelos, com padrao
de luxacao e perda do alinhamento osteoarticular
normal. Estes padrdes sdo compativeis com o
diagnostico de artropatia neuropatica do tipo
Charcot.

CIPA ¢é uma doenca rara causada em sua
totalidade por mutacdo do gene que codifica o
receptor neurotropico de tirosina cinasel (NTRK1)
e que foi descrita pela primeira vez por Dearborn
em 1932.2 A doenca ¢ normalmente diagnosticada
na infancia devido a perda de sensibilidade a
dor e tendéncia a automutilagdo, podendo haver
varios fenotipos, incluindo-se associacdo com
anidrose, pirexia recorrente, lacrimejamento
deficiente e disturbios alimentares. Segundo
a classificacdo proposta por Dick em 1984,
existem cinco fenotipos distintos, sendo todos
autossOmicos recessivos, excetuando-se apenas
o tipo 1 que ¢ autossomico dominante.® O tipo
IV coincide com os casos relatados no presente
estudo, por apresentarem disfun¢do autondmica
(caracterizada por anidrose), pirexia recorrente e
deficiéncia intelectual marcante.’

O acometimento musculoesquelético na
CIPA caracteriza-se por fraturas com trauma
de baixa energia que normalmente falham na
consolidacdo e podem evoluir para destruicao
articular progressiva.® Quatro relatos prévio
de artropatia de Charcot ja foram descritos,
sendo esta condi¢do possivelmente secundaria
a neuropatia sensitiva."”” O prognostico desta
condi¢do normalmente ¢ grave e muitas vezes
evolui para infec¢do osteoarticular recorrente e
necessidade de cirurgia ortopédica, mas muitas
vezes hd necessidade de amputacdo parcial ou
completa da regido afetada.” Ambos os casos do
presente estudo tiveram osteomielite recorrente,
sendo um caso classico de mal perfurante plantar
e outro cuja amputacdo foi inevitavel. A despeito
do controle inicial da doenga, sabe-se que para
ambos o prognostico ¢ ruim tanto da artropatia
como da infecc¢ao.

Estes dois casos raros demonstram a
necessidade de estar atendo para as implicagdes
osteoarticulares da CIPA, tendo sempre em mente
o prognostico desfavoravel de todas as lesdes
osteoarticulares que seguramente podem evoluir
para falha de consolidagdo, destrui¢do articular,
infeccdo, artropatia de Charcot ou mesmo uma
combinagdo de todas as condigdes anteriores.
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RESUMO DE ARTIGO

Intraobserver and Interobserver Reliability of the
Lenke Classification Among Spine Surgeons
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Classificagdo de Lenke entre Cirurgioes de Coluna
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Objective: The objective of this study was to analyze the intraobserver and
interobserver reliability of the Lenke classification among spine surgeons from
the city of Salvador, Bahia. Methods: Preoperative imaging (front, profile and
lateral inclinations) examinations of 20 patients at the Outpatient Clinic of the of
Santa Izabel Hospital Orthopedic Department, Salvador, Bahia, who had been
diagnosed with adolescent idiopathic scoliosis, were selected to be evaluated
by 15 spine surgeons two times at an interval of 30 days, for analysis of the
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de Livre Consentimento Esclarecido (TCLE). Resultados: Analisando-se a concordancia por meio do indice Kappa,
obteve-se uma reprodutibilidade interobservador de 0,755, 0,525 e 0,840, respectivamente, para o tipo de curva,
modificador lombar e sagital, ja a confiabilidade intraobservador é de 0,921, 0,370 e 0,929, respectivamente para o
tipo de curva, modificador lombar e modificador sagital. Conclusdo: Para a populagdo em estudo, a confiabilidade
da classificag@o de Lenke ¢ de moderada a quase perfeita. Nivel de evidéncia III; Reprodutibilidade interobservador

e intraobservador.

Palavras-chave: Escoliose; Classificag@o; Reprodutibilidade dos Resultados; Variagdes Dependentes do Observador.

Introduciao

Escoliose idiopatica ¢ a principal causa
de deformidade espinhal. Trata-se de uma
deformidade tridimensional da coluna vertebral,
em que ha deformidade no plano coronal maior
que 10°, hipo-hipercifose tordcica no plano
sagital e rotacdo no plano axial. Cerca de 80% de
todos os casos de escoliose sao idiopaticas. Entre
adolescentes, a prevaléncia ¢ menor que 3% para
curvas proximo de 10°; esta prevaléncia decresce
conforme aumenta a magnitude das curvas, sendo
cerca de 0,5% para curvas de 20°, ¢ 0,1% a 0,3%
para curvas maiores ou iguais a 40°. A prevaléncia
de curvas menores ¢ semelhante entre os sexos,
porém curvas maiores que 10° sdo mais comuns
entre garotas, com razao de 4:1.

Apensar de ter sido descrita por Hipdcrates, foi
Galeno que cunhou o termo escoliose (juntamente
com cifose e lordose), e o primeiro sistema de
classifica¢do descrito foi feito por J. R. Cobb em
seu artigo “Outline for the Study of Scoliosis”, de
1948. Com a descoberta do raio-X, os sistemas
de classificagdo foram ficando cada vez mais
qualitativos, com o melhor entendimento da
geometria da deformidade espinhal. A descricao
de Cobb sobre conceitos de curvas maior, menor €
estruturais continuam a influenciar cirurgides até a
presente data. Em 1983, H. A. King, desenvolveu
um método de classificagdo, dividindo as curvas
escolidticas em cinco tipos (I a V), sendo o primeiro
sistema de classificacdo a permitir o planejamento
cirurgico. King também foi o primeiro a descrever
o conceito de vértebra estavel, sendo a vértebra
melhor bissectada pela linha sacral central.

Estudos posteriores ao trabalho de King
identificaram que o seu sistema de classificacao
nao tinha boa reprodutibilidade entre cirurgides,

ndo levava em consideracdo o plano sagital e
nao considerava todos os padrdes de curva, por
exemplo, deixando de fora as curvas duplas
maiores e triplas maiores.!* Visando solucionar
este problema, Lenke desenvolveu um sistema
de classificagcdo pratico, bidimensional e que
considera o plano sagital. A classificacao de Lenke
considera ndo apenas as curvas toracicas, cComo
a classificagdo de King, mas também as curvas
toracolombares/lombares, permitindo uma analise
mais objetiva da deformidade, inclusive, capaz de
orientar melhor o tratamento.

Segundo Lenke, todo paciente com escoliose
tem 3 curvas: toracica proximal, toracica principal
e toracolombar/lombar. A curva com maior dngulo
de Cobb ¢ chamada curva maior e obrigatoriamente
rigida. As duas outras curvas menores podem
ser flexiveis ou rigidas, dependendo do grau de
corre¢do nas inclinacdes laterais: as curvas que
corrijam para um valor menor que 25° sao flexiveis
€ as que corrigem para um valor maior que 25°
sdo rigidas. As curvas toracica proximal, tordcica
principal e toracolombar/lombar se distribuem em
seis tipos de curvas, tipos 1 a 6 (Figura 1).

Além do tipo de curva, a classificagdo de Lenke
conta com modificador lombar e modificador
sagital toracico. Para definir o modificador lombar,
€ necessario corrigir a obliquidade pélvica e tracar
a linha vertical central do sacro, na radiografia
coronal; caso essa linha passe entre os pediculos
da vértebra apical lombar, recebe o modificador
A, caso apenas tangencie os pediculos, recebe o
modificador B e, caso passe lateral ao pediculo da
vértebra lombar apical, recebe o modificador C. O
modificador sagital toracico € calculado de acordo
com o valor da cifose ente TS5 e T12: modificador -,
se valor < 10°; modificador N, se entre 10° e 40°;
e +, se maior que 40° (Figura 1).
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Figura 1. Tipo de curva e modificacdes da coluna vertebral.

Tipo de Curva

Rev. Cient. HSI 2022;6(2)

Tipo Toracica Toracica Toracolombar/ Tipo de
Proximal Principal Lombar Curva
1 N&o-estrutural Estrutural (principal) N&o-estrutural Toracica principal (TP)
2 Estrutural Estrutural (principal) N&o-estrutural Torécica dupla (TD)
3 Ndo-estrutural Estrutural (principal) Estrutural Principal dupla (PD)
4 Estrutural Estrutural (principal) Estrutural Principal tripla (PT)
5 N&o-estrutural Ndo-estrutural Estrutural (principal) Toracolombar/Lombar -(TL/L)
6 N&o-estrutural Estrutural Estrutural (principal) Toracolombar/Lombar (TL/L)
MT(TL/L-MT)
(Curva lombar > toracica em >10°
CRITERIOS ESTRUTURAIS LOCALIZACAO DO APICE
Toracica Proximal - Inclinag3o lateral, Cobb > +25° CURVA APICE
- Cifose T2 - T5 > +20° TORACICA DISCO T2 -T11-12
Torécica Principal - Inclinagdo lateral, Cobb > +25° TORACOLOMBAR T12-11
- Cifose T10 - L2 > +25° LOMBAR DISCO L1-2- L4
Toracolombar/Lombar - Inclinacdo lateral, Cobb > +25°
- Cifose T10 - L2 > +20°
Modificadores
Modifica-
dor da LVSC até y Perfil ,Sa!gltal
Coluna Apice Lombar Tordcico
vertebral P T5-T12
Lombar
A LVSC entre pediculos - (Hipo) <10°
B LVSC toca o corpo (ou N (Normal) | 10° - 40°
corpos) apical
LVSC completamente . o
C medial A B c + (Hiper) >40
Curva do Tipo (1-6) + Modificador da Coluna Vertebral Lombar (A, B, OU C) + Modificador
Sagital Toracio (-, N, ou +)

Lenke demonstrou em seu trabalho uma excelente
confiabilidade do seu sistema de classificagao,
onde foi observado valores interobservadores e
intraobservadores de Kappa para o tipo de curva
foram 0.740 e 0.893, para um grupo independente
de sete cirurgides de coluna.! Ainda segundo o
mesmo autor, a confiabilidade intraobservador
entre cirurgioes de coluna, usando a classificacao
de King, o valor médio de Kappa estimado foi
0.62, e a confiabilidade interobservador obteve
valor Kappa de 0.49'. Desta forma, conclui-se que
a classificacao de Lenke ¢ melhor reprodutivel e
mais confidvel que a classificagdo de King.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a
confiabilidade intraobservador e interobservador

da classificacdo de Lenke entre cirurgides de
coluna da cidade de Salvador.

Materiais e Métodos

Foram selecionados exames de imagem pré-
operatorios (frente, perfil e inclinagdes laterais)
de 20 pacientes acompanhados no ambulatério de
coluna do Departamento de Ortopedia do Hospital
Santa Izabel, Salvador, Bahia, com diagnoéstico de
Escoliose Idiopatica do Adolescente. Os critérios
de inclusao no trabalho foram de pacientes
com indicagdo de tratamento cirtrgico cujas
radiografias eram de boa qualidade, em que os
cirurgidoes pudessem calcular o angulo de Cobb
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e outras linhas de referéncia para classificar.
Participaram deste estudo 15 cirurgides de
coluna, que atuam na cidade de Salvador-BA, ¢
que avaliaram as radiografias em dois momentos,
com intervalo de 30 dias. O estudo foi realizado
ente 29/01/2019 e 13/03/2019 e os dados foram
analisados estatisticamente por meio do programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
versao 13.0 para Windows. As respostas
foram utilizadas para calcular a confiabilidade
intraobservador e interobservador, utilizando o
indice Kappa. Foram considerados significantes
os resultados com P < 0.05. Para interpretagao
do indice de Kappa, foram considerados os
valores entre 0.81 e 1.0 como concordancia quase
perfeita; valores entre 0.61 e 0.8, concordancia
forte; entre 0.41 e 0.6, moderada; entre 0.21 e
0.4, razoavel; entre 0 e 0.2, fraca; e menor que
zero, insignificante.’ O projeto foi, antes de tudo,
submetido a andlise de ética no CEP Hospital
Santa Izabel — Santa Casa de Misericordia da
Bahia/Prof Dr Celso Figueir6a e aprovado com
numero de comprovante 002650/2019. Todos
os participantes assinaram o Termo de Livre
Consentimento Esclarecido (TCLE).

Resultados

Foi obtido 46% de retorno das respostas (N=
7 de 15) até o prazo estipulado pelo pesquisador.
Foram realizadas estimativas dos valores de
Kappa para concordancia intraobservador

e interobservador para cada tipo de curva,
modificadores lombar e sagital.

Para o tipo de curva, a estatistica de Kappa global
estimada foi igual a 0.75, entre os observadores.
Pode-se considerar que houve forte confiabilidade
ente os entrevistados. O intervalo estimado
com 95% de confianca ¢ dado por 0.79917012
a 0.71111392. O resultado do teste estatistico
indicou a rejeicdo da hipotese nula no nivel de
significancia de 0,05 (p<0,0001). Isto significa a
existéncia de concordancia entre os avaliadores
(Tabela 1). A confiabilidade intraobservador para
o tipo de curva da classificacdo de Lenke foi de
0.921, altamente significativo.

Para o modificador lombar, a estatistica
de Kappa estimada foi igual a 0.525, para a
confiabilidade interobservador. Considera-se
esse valor representativo de uma moderada
concordancia entre os observadores (Tabela 2). O
intervalo estimado com 95% de confianga ¢ dado
por 0,59204116 a 0,45849977. O resultado do
teste estatistico indicou a rejei¢ao da hipdtese nula
no nivel de significancia de 0,05 (p<0,0001). Isto
caracterizou a existéncia de concordincia entre
os avaliadores. Para a variagdo intraobservador,
houve um valor médio de 0.370 de concordancia,
sendo estatisticamente razoavel.

Para o modificador sagital toracico, a estatistica
de geral de Kappa estimada para confiabilidade
interobservador foi igual a 0.840. Considera-se
esse valor representativo de uma concordancia
quase perfeita entre os observadores (Tabela 3). O

Tabela 1. Confiabilidade interobservador da classificagdo de Lenke para o tipo de curva.

Tipo de curva  Kappa Valor de p Grau de concordancia
1 0,875274 <0,0001 Quase perfeita
2 0,642914 <0,0001 Forte
3 0,623655 <0,0001 Forte
4 0,638242 <0,0001 Forte
5 0,844444 < 0,0001 Quase perfeita
6 0,665798 <0,0001 Forte
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Tabela 2. Confiabilidade interobservador da classificacao de Lenke para o modificador lombar.

Modificador Kappa Valor de p Grau de concordancia
A 0,523809 < 10,0005 Moderada
B 0,281838 0,0345 Razoavel
C 0,694677 <0,0005 Forte

Tabela 3. Confiabilidade interobservador da classificacao de Lenke para o modificador sagital.

Modificador Kappa Valor de p Grau de concordancia
- -0,007194 0,9694 Insignificante
N 0,839040 0,0048 Quase perfeita
+ 0,871666 <0,0001 Quase perfeita

intervalo estimado com 95% de confianga ¢ dado
por 0,93426984 a 0,74695321. O resultado do
teste estatistico indicou a rejeicao da hipotese nula
no nivel de significancia de 0,05 (p<0,0001). Para
a confiabilidade intraobservador, o valor estimado
de Kappa foi de 0.929, significando concordancia
quase perfeita entre os observadores.

Discussao

A classificagdo de Lenke ¢, atualmente, o
modelo com melhor reprodutibilidade e o que
melhor auxilia no planejamento do tratamento
cirirgico da escoliose. Isto acontece devido a
um melhor entendimento da curva escoliotica,
considerando-a uma deformidade bidimensional.
A classifica¢do de King levava em consideragdo
apenas o plano coronal e apenas a curva toracica.
Lenke percebeu que os critérios estabelecidos por
King eram insuficientes para um bom planejamento
cirargico, sugerindo que o desconhecimento dos
modificadores lombar e sagital eram a principal
causa de descompesagdo pos-operatdria, quando
se utilizava a classificagdo de King.

Em seu artigo original, Lenke e colaboradores'
publicaram valores interobservadores e
intraobservadores de Kappa para o tipo de curva,

respectivamente, de 0.92 e 0.83 para os cinco
desenvolvedores da classificacdao € 0.740 ¢ 0.893,
para um grupo independente de sete cirurgides
de coluna. No grupo independente, os valores
médios interobservadores e interobservadores
de Kappa foram, respectivamente, 0.80 e 0.84,
para o modificador lombar e 0.93 e 0.97, para o
modificador sagital. Estes modificadores estavam
todos com intervalo acima de 0.75, exceto para
confiabilidade interobservadores do grupo
independente, cujo valor de Kappa caiu abaixo
deste nivel (Kappa = 0.74).

Apos a publicacdo de Lenke e colaboradores’,
estudos posteriores demonstraram uma boa
confiabilidade intraobservador e interobservador
do novo sistema de classificacdo. Ogon e
colaboradores,” reportaram valores médios de
Kappa para a confiabilidade interobservador e
intraobservador, respectivamente de 0.62 ¢ 0.73,
concluindo que a classificacao de Lenke ¢ mais
confidvel do que a classificagao de King, mais
antiga. Além disso, Niemeyer e colaboradores®
concluiram que quanto maior ¢ a experiéncia e
o nivel de treinamento ortopédico, melhor ¢ a
confiabilidade interobservador e intraobservador.

Desta forma, presume-se que a maioria
dos estudos indique uma boa confiabilidade e
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reprodutibilidade para a classificacao de Lenke, de
forma que cirurgides de coluna possam descrever
os diversos tipos de padrdes de curva e trocar
informacdes usando uma mesma linguagem.

O objetivo deste trabalho foi analisar se ha
também boa confiabilidade da classificacdo de
Lenke em determinada amostra de cirurgides de
coluna da cidade de Salvador-BA. Na populagao
investigada neste trabalho, foi obtido valores
de confiabilidade interobservador para o tipo
de curva, modificador lombar e modificador
sagital, respectivamente, de 0.755, 0.525 ¢ 0.840.
Considera-se como referéncia um valor de Kappa
entre 0.525 a 0.755 como de moderada a forte
concordancia. Os valores de Kappa obtidos
para confiabilidade intraboservador foram de
concordancia quase perfeita para o tipo de curva
e modificador sagital (respectivamente, 0.921
e 0.929), apenas o modificador lombar teve
moderada concordancia (Kappa = 0.370).

De forma geral, os valores médios de Kappa
obtidos neste trabalho sdo proximos dos valores
encontrados nos demais estudos publicados
até entdo. Isto sugere que para a populagdo em
estudo, a classificacao de Lenke é um instrumento

confiavel e reprodutivel de comunicagdo entre
os profissionais envolvidos no tratamento da
Escoliose Idiopatica do Adolescente.
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OBJETIVO

Oferecer aos pacientes que procuram o servigo de emergéncia de adulto
do Hospital Santa Izabel com Sindrome Coronariana Aguda um atendimento
rapido, organizado e tratamento adequado baseado em diretrizes atuais.

SIGLAS

HSI — Hospital Isabel Izabel

UCO - Unidade Coronariana

IAM — Infarto Agudo do Miocérdio

IAM SST — Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivelamento do
Segmento ST

ICPP — Intervengao Coronaria Percutanea Primaria

ECG — Eletrocardiograma

PAAD — Pronto Atendimento Adulto

AAS — Acido acetilsalicilico

BRA - Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
Em paciente que apresenta dor tor4cica isquémica ou com sintomas sugestivos

de equivalente isquémico devera ser realizado eletrocardiograma nos primeiros
10 minutos.
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Todos os pacientes com supra de ST nas derivagdes da parede inferior deverdo realizar o registro das
derivacdes precordiais direitas, notadamente a derivagdo V4R. Pacientes com dor persistente sem
critérios eletrocardiograficos definidos e naqueles com infra de ST em V1 e V2, devem fazer o registro
das derivagoes posteriores (V7, V8 e V9).

CRITERIOS DE INCLUSAO

Paciente que apresenta dor toracica suspeita de isquemia miocardica com duracdo > 20 minutos ou
com equivalentes isquémicos (dispneia, mal-estar, confusdo mental, sincope ou edema pulmonar) na
presenga de supradesnivelamento de ST em duas derivagdes contiguas de uma mesma parede ou de
um BRE ou BRD novos ou presumivelmente novos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Paciente com idade inferior a 15 anos.

CASOS ESPECIAIS

Pacientes Diretamente Atendidos pela Emergéncia do HSI

Os pacientes que procurem diretamente o Servigo de Emergéncia do HSI com diagndstico de SCA com
supra de ST, definido a partir do critério de sintoma e dos achados do ECG, dentro de uma janela de
tempo de até 24 horas, deverdo ser encaminhados para estratégia de angioplastia primaria. Pacientes
com janela de apresentacdo superior a 24 horas e/ou com sinais de disfunc¢do ventricular esquerda
devem ser encaminhados para tentativa de angioplastia.

Em situagcdes excepcionais, em que nao seja possivel realizar a angioplastia priméaria, dentro de uma
janela de até 12 horas de inicio dos sintomas, deve-se utilizar a terapia trombolitica. Os casos com
janela de apresentagao clinica entre 12 e 24 horas, quando nao houver disponibilidade da angioplastia
primaria, e o paciente apresente dor persistente e supradesnivel de ST, pode-se ainda optar pela terapia
trombolitica.

Observacao: Quanto mais precoce a reperfusdao, maiores sdo os beneficios clinicos. Assim, todos os
processos precisam ser ageis a fim de evitar perdas desnecessarias de tempo.
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Pacientes Submetidos a Terapia Fibrinolitica — Terapia Farmaco-Invasiva

Pacientes que fizeram uso da terapia trombolitica no pré-hospitalar ou em outras unidades de saude,
que tiveram aparente sucesso na reperfusao (alivio da dor e reducao > 50% do supra de ST), devem
ser elegiveis para a rotada Terapia Farmaco-Invasiva. Esta estratégia consiste na realizacdo de um
cateterismo cardiaco, no periodo entre 2 e 24 horas apds trombolise, seguido de angioplastia, caso esta
esteja indicada.

Pacientes Submetidos a Fibrinolitica sem Sucesso — Angioplastia de Regaste

Paciente que fizeram uso de trombolitico e ndo tiveram critérios de reperfusdo devem ser encaminhados
para Angioplastia de Resgate, o mais cedo possivel. Esta estratégia consiste na realizacao de angioplastia
nos pacientes que receberam trombolitico como estratégia de reperfusdo inicial e que, decorridos 60
e 90 minutos, persistem com dor importante, instabilidade hemodinamica e/ou com supra de ST sem
redugdo superior a 50% em relacao ao padrao inicial.

Pacientes Oriundos de Transferéncia Externa — Sem Terapia de Reperfusao

Pacientes admitidos no HSI fora da janela de reperfusao e que ndo fizeram uso prévio de trombolitico,
deverdo, preferencialmente, realizar um cateterismo para fins de estratificacdo. Nos pacientes com
sinais de insuficiéncia cardiaca, instabilidade hemodinamica ou recorréncia espontanea de isquemia
deverdo ser submetidos ao exame em carater de urgéncia. Pacientes que evoluam sem complicagdes
poderdo fazer o exame durante qualquer periodo da internagao hospitalar.

Estratificaciao Seletiva Invasiva

Pacientes que ndo realizaram angioplastia priméria nem terapia firmaco-invasivo, que evoluiram sem
insuficiéncia cardiaca, sem arritmias ventriculares graves, sem recorréncia espontanea de isquemia
poderdo ser estratificados, antes da alta, quanto ao seu risco de futuros eventos através de testes
funcionais (TE, ECO estresse ou cintilografia miocardica). Esta estratégia de estratificacdo sera utilizada
apenas quando for a opcao do médico assistente e/ou do paciente.

TRATAMENTO

Tratamento Inicial (Antes da Terapia de Reperfusio)
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Antiplaquetarios

AAS (Acido acetilsalicilico)
Dose inicial: 200mg mastigado ou macerado;
Dose de manutengao: 100mg/dia.

Contraindica¢ao ao uso do AAS:
Alergia e ulcera péptica ativa.

No caso de alergia a AAS, utilizar dose de ataque do Ticagrelor ou Prasugrel e na hemodinamica a
administracao de inibidores da Glicoproteina IIbllla sera avaliado. Para pacientes que receberao terapia
fibrinolitica a recomendagao ¢ que seja utilizado o Clopidogrel.

O paciente devera ser submetido a protocolo de dessensibilizagdo ao AAS na unidade de cuidados
Intensivos.

Segundo Antiplaquetdrio em Associacio ao AAS

Inibidores dos Receptores P2Y 12 plaquetarios.
No momento utilizamos uma das trés drogas em associagdo ao AAS no infarto com supra de
ST: Clopidogrel, Prasugrel ou Ticagrelor.

Observacao: Salientamos que no contexto da utilizacdo de tromboliticos a escolha recaira sobre o
Clopidogrel.

Clopidogrel

Na angioplastia primaria:
Dose inicial: 600mg (08 comprimidos) por via oral;
Dose de manutengdo: 75mg ao dia, por via oral.

Observacao: Para os pacientes submetidos a terapia fibrinolitica ou ndo reperfundidos:Idade <75 anos
dose de ataque 300mg, seguido de dose manutengdo 75mg.
Idade > 75 anos: administrar somente 75mg e manuten¢do 75mg.
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Ticagrelor
Dose inicial: 180mg (02 comprimidos) por via oral;
Dose de manutengdo: 90mg de 12/ 12 h.

Observacao: Nao utilizar em pacientes submetidos a tromboliticos e pacientes com insuficiéncia
hepatica severa.

Prasugrel
Dose inicial: Dose de ataque 60mg (06 comprimidos) por via oral;
Dose de manutengdo: 10mg de 1 x ao dia;

Observagao: Nao recomendamos o uso do Prasugrel em pacientes com idade > 75 anos, peso corpdreo
< 60 Kg, em pacientes que utilizaram tromboliticos, pacientes com historia conhecida de ataque
isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral, e em pacientes com Insuficiéncia hepatica grave.

Oxigénio

Indicado somente para pacientes com hipoxemia arterial (saturacdo abaixo de 90 %), dispneia e
insuficiéncia cardiaca congestiva aguda.

Nitrato/ Nitroglicerina

Dose inicial: Dinitrato de Isossorbida, Smg sublingual a cada 5 minutos, em trés oportunidades se
necessario.

Dose de manuteng¢do: Nitroglicerina IV, 5 a 10 mcg/ min. em infusdo continua, podendo-se aumentar
a dose em 10mcg/min a cada 10 minutos até o alivio do sintoma ou o aparecimento de efeitos adversos
(cefaléia, hipotensao arterial PAS <90mmHg e/ou aumento da frequéncia cardiaca para>10% do basal).
Observagao: Indicado a todos os pacientes sintomaticos e naqueles com episodios recorrentes de angina,
nas ultimas 24 horas. Evitar no infarto de parede inferior.

Contraindicacdo ao Uso do Nitrato:

Hipotensao arterial (PAS <90 mmHg);

Bradicardia (FC < 50bpm);

Uso de inibidores da fosfodiesterase (sildenafil ou andlogos) nas tltimas 24h;
Estenose aortica grave.
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Morfina
Dose inicial: 1 a 5 mg, por via intravenosa.

Observagao: Indicada para pacientes que persistam com sintomas de dor. Morfina deve ser empregada
na dose del a 5 mg, podendo repetida a cada 5 ou 30 minutos se for necessario.
Exames Complementares na Admissdo Hospitalar:

Exames Laboratoriais: Os pacientes devem ser submetidos a coleta de sague na admissdo, antes da
reperfusdo, para realizar os seguintes exames: hemograma completo, glicemia, ureia, creatinina, sodio,
potassio, colesterol total, HDL, triglicérides e troponina. Vale ressaltar que ndo se deve aguardar
resultados de exames laboratoriais para a implementacdo das medidas terapéuticas iniciais, para a
realizagdo da angioplastia primaria ou trombolise quimica. Estes exames servirdo como um parametro
laboratorial basal no acompanhamento do paciente.

Tratamento Farmacologico Adjuvante

Heparina — Enoxaparina
Uso: Nao administramos aos pacientes que vao para angioplastia primaria.

Para pacientes que fizeram trombolise com Alteplase (tPA) e Tenecplase (TNK- tPA);
Tratamento Anticoagulante;

Idade menor que 75 anos;

Dose inicial: 30 mg em bolus IV, seguido ap6és 15 minutos de 1 mg/kg SC de 12x12 horas,

Observacao: Dose nao excedendo 100mg na mesma aplicagdo.ldade maior que 75 anos
Prescrigdo: Nao realizar dose inicial em bolus. Dose de manutengdo de 0,75 mg/kg SC de 12x12 horas.

Observacao: Dose ndo excedendo 75mg na mesma aplicacao.
Em pacientes com GFR entre 30 e 15 ml/min/l./m?, recomendamos administra¢do subcutanea a cada

24 horas. Naqueles com GRF 15 ml/min/l./m?* ou em Terapia Renal Substitutiva, recomendamos o uso
de heparina ndo fracionada por via intravenosa continua.
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Betabloqueador
Deve ser iniciado por via oral nas primeiras 24 horas, exceto em pacientes com sinais de IC aguda,

sinais de baixo débito, risco aumentado para choque cardiogénico (infarto muito extenso ou sinais de
disfun¢do de VE ao exame clinico ou RX de térax), ou ainda naqueles de contraindicagdes (bloqueio AV
de 1° grau com PR > 240 mseg, BAV de II ou III grau sem uso de MP, histéria de asma ou reatividade
bronquica).

Metoprolol
Prescrigdo: 25 a 200 mg/dia de acordo com a frequéncia cardiaca e a pressao arterial.

Esmolol

Pode ser uma opgao naquelas situagdes em se deseje inicio de acdo rapido, e/ou reversdo rapida do
betabloqueio ap6s a interrup¢ao da droga.

Prescricdo: 1 ampola de Brevbloc (2500mg) em 250 ml de SG a 5% (concentracdo de 10 mg/mL)
e adose varia de 50 a 200 mcg/kg/min (0,05 a 0,2 mg/kg/min).

IECA/ Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA)

Inibidores da ECA devem ser iniciados nas primeiras 24 horas de evolu¢do do IAM desde que ndo
existam contraindica¢do e a PA permita. Os Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA)
devem ser reservados para pacientes com historia de intolerancia a IECA.

Captopril
Prescrigdo: 12,5 a 50 mg a cada 8 horas;

Dose Alvo: 150 mg/dia,

Enalapril
Prescrig@o: 5 a 10 mg a cada 12 horas;

Dose Alvo: 20 a 40 mg/dia,

Ramipril
Prescrigdo: 2,5 a 10 mg a cada 12 horas;
Dose Alvo: 20 mg/dia,

Valsartana
Prescricao: 80 a 160 mg a cada 12 horas;
Dose Alvo: 320 mg/dia,
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Losartana Potéssica
Prescri¢do: 50mg a cada 12/12 h;
Dose Alvo: 150 mg/dia,

Espironolactona
Indicacdo: Pacientes com IC ou pds IAM com FE< 40% e em uso de betabloqueador e IECA,
Prescrigdo: 25 mg/ 1 x ao dia,

Contraindicacfo: Pacientes com disfun¢do renal significativa (creatinina> 2,5 mg / dl em homens ou
> 2,0 mg / dL em mulheres) ou hipercalemia (K > 5,0 mEq/L).

Estatina

Prescri¢do: 80 mg/dia de atorvastatina ou 40 mg de rosuvastatina, por via oral, deve ser administrada
a partir das primeiras 24 horas a todos os pacientes.
Estratificacdo de Risco de Eventos Clinicos:

Os pacientes internados com SCA com supra de ST deverdo ter estimado o seu risco de mortalidade
hospitalar e de morte aos 6 meses, 1 e 3 anos, utilizando o escore GRACE VERSAO 2.0. Este escore
inclui caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas, elevagdo dos marcadores de necrose miocardicas,
funcdo renal e variaveis hemodinamicas. Para calcular o escore GRACE, existem varios aplicativos
para smartphones com a calculadora inclusa, mas também pode-se utilizar a calculadora online no
https://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-mortality- calculator, ou ainda a calculadora no proprio MV.
A partir da soma de pontos obtida, os pacientes tém sido separados em trés estratos de risco:

Baixo Risco: Até 108 pts. (mortalidade hospitalar < 1%);
Risco Intermedidrio: De 109 a 140 pts. (mortalidade hospitalar entre 1 € 3%);
Alto Risco: > 140 pts. (mortalidade hospitalar > 3%).

Estratificacdo de Risco de Sangramento

Para fins de estimativa do risco de sangramento maior durante a internacao hospitalar, os pacientes
internadoscom SCA com supra de ST devem ter calculado o seu escore CRUSADE. Este escore
estd presente em varios aplicativos de cardiologia, também pode ser acessada a calculadora online

ELABORADO POR:

Dr. Marcus Vinicius Matos (Coordenador Médico do PA Adulto)
Dr. Paulo Barbosa (Coordenador Médico da UCO)

Dr. Joberto Sena (Médico Hemodinamicista)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



114 Matos, MV; Barbosa, P; Sena, J Rev. Cient. HSI 2022;6(2)

PROTOCOLO CLINICO

J ' d MANEJO DA SINDROME CORONARIANA AGUDA COM SUPRA DE ST

no endereco https://www.mdcalc.com/crusade-score-post-mi-bleeding-risk, ou ainda na calculadora
disponivel no MV. Estas calculadoras ja trazem a estimativa de risco de sangramento maior durante a
hospitalizagao.

MONITORIZACAO

O paciente com SCA e supra de ST devera ser colocado pulseira de identificagdo no membro superior
esquerdo, monitorizado, pun¢do venosa no membro superior esquerdo, tricotomizado na regido inguinal
bilateral e membro superior direito. O paciente serd encaminhado para a hemodindmica monitorizado
com o Monitor Cardiodesfibrilador portatil no intervalo de tempo no maximo até 25 minutos,
acompanhado por médico plantonista, enfermeiro e auxiliar de transporte.

INDICADORES

ECG em 10 minutos;

Tempo porta-cruzamento da guia <= 70 minutos;

Percentual de angioplastia primaria;

Percentual de pacientes que apresenta disfuncdo do ventriculo esquerdo antes da alta;
Percentual de pacientes que sairam de alta com:

Aspirina e/ou inibidores P2Y'12 em dupla antiagregacao;

Mediana do tempo de permanéncia hospitalar;

Taxa de letalidade;

Taxa de readmissdo: Em 30 dias;

Taxa de mortalidade: Em 30 dias; 180 dias; 360 dias.

RESPONSABILIDADES
Enfermagem

Realizar ECG em 10 min. e registrar derivagdes V3r, V4re V7, V8 e V9;
Marcar na pele os locais das derivagdes precordiais;

Monitorizar o paciente;

Colocar pulseira de identificagdo do paciente no membro superior esquerdo;
Realizar pun¢do venosa no membro superior esquerdo;
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Coletar sangue para os exames de laboratdrio admissionais;

Tricotomizar se necessario no membro superior direito e regido inguinal bilateral;

Encaminhar e acompanhar o paciente para a hemodindmica (enfermeira) monitorizado com o monitor
Cardiodesfibrilador portatil no intervalo de tempo no maximo até 25 minutos;

Realizar novo ECG no retorno da hemodinamica (UCO/ UTI);

Monitorar o introdutor arterial e/ou curativo compressivo (UCO/UTI);

Monitorar sitio de pun¢dao (UCO/UTI);

Monitorar hidratagao e diurese (UCO/UTI).

Médico

Realizar anamnese e exame fisico direcionado ao sistema respiratorio e cardiovascular e palpacao dos
pulsos nos 4 membros com especial atengdo a assimetria de pulsos e sopro diastolico em foco aortico,
principalmente naqueles pacientes com dor torécica e cifras pressoricas elevadas, pois estes achados
podem sinalizar o diagnéstico de uma sindrome aortica aguda;

Perguntar se o paciente fez uso de Sildenafil ou similares;

Acionar os médicos hemodinamicista ¢ anestesista de sobreaviso (acessar a escala de sobreaviso);
Realizar prescri¢gao médica;

Solicitar exame laboratorial;

Solicitar internacao aos cuidados do cardiologista de sobreaviso ou assistente quando houver;
Orientar a familia e paciente a respeito da terapia definida;

Encaminhar e acompanhar o paciente para a hemodinamica monitorizado com o monitor Cardio-
Desfibrilador portatil no intervalo de tempo no maximo até 25 minutos;

Calcular o escore GRACE 2.0 (UCO / UTI);

Calcular o escore CRUSADE (UCO /UTI).

Auxiliar Administrativo
Abrir ficha de atendimento e internamento do paciente.
Auxiliar de Transporte

Transportar paciente para hemodindmica.
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Instruc¢oes para Autores

Os autores devem encaminhar o manuscrito em
Portugués com abstract em Inglés, salvo artigos
originais que devem ser encaminhados tanto em
Portugués como em Inglés. O manuscrito deve
conter uma carta de apresentagdo para o Editor-
Chefe da revista, com todos os dados do autor
correspondente, como filiacdo (e coautores),
enderego, numero 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 apresentagao,
o autor correspondente deverd encaminhar
uma declaracdo assinada, confirmando que o
conteudo do manuscrito representa a opinido dele
e dos coautores, assim como ndo ha conflito de
interesses, além da informagao de que o manuscrito
nao foi nem esta sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovagao
do Comité de Etica, deve apresentar o oficio e o
niimero; assim como, manuscritos que obtiveram
fundos de financiamento, devem indica-los.

Os manuscritos podem ser submetidos nas
seguintes categorias:

o Investigacdo basica ou clinica original (artigos originais
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina).
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos
epidemioldgicos da saude, ensaios clinicos e relatorios
de investigagdes de laboratdrio.

e Apresentagdo e discussdo de casos (os relatos de
caso devem ser cuidadosamente documentados e
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou t€ém implica¢des praticas
importantes).

o Briefs de novos métodos ou observagoes.

e Resumos de artigos (artigos ja publicados,
sumarizados,com uma nova abordagem critica).

e Atualizagdo de tema ou revisoes de ultima geragdo
(revisdes sobre topicos importantes para leitores em
diferentes areas geograficas).

e Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a
importancia da inter disciplinaridade na area de saude).

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

e Estado de arte, contendo ideias, hipoteses ¢
comentarios (artigos que avangam para hipoteses ou
representam uma opinido relacionada a um topico de
interesse atual).

Os autores devem fazer o checklist do
manuscrito antes de envia-lo a Revista.

Os suplementos da Revista incluem artigos sob
um tema unificador, como aqueles que resumem
apresentagdes de simpdsios ou se concentram em
um assunto especifico. Estes serdo adicionados a
publicacdo periddica e serdo revisados da mesma
maneira que os manuscritos submetidos.

Politica Editorial

Os editores da Revista reservam o direito de
editar os manuscritos submetidos em relagao
a clareza, gramatica e estilo. Os autores terdo
a oportunidade de revisar essas alteracdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteragdes e revisdes no conteudo apenas serdo
aceitas para impressao apos as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

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

Processo de Revisiao por Pares

Todos os manuscritos originais serdo
encaminhados a um Editor Associado pelo
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc
para revisao por pares. Entretanto, ¢ o Editor-
Chefe que toma a decisdo final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo ndo garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisao estatistica ou revisores ad hoc. O
tempo médio da submissdo até a primeira decisao
¢ de trés semanas.

Revisodes

Manuscritos devem ser reenviados pelos
autores apods a revisdo, quando necessaria, até
quinze dias apos a solicitagdo. O texto revisado
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar
quaisquer alteragdes adicionais feitas pelo autor.
Qualquer alteragao na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragao assinada
por todos deve ser submetida a redagao.

Estilo

Os manuscritos podem ser submetidos em
formato eletronico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terd um
nimero 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 apresentagdo com endereco, nimero
de telefone e e-mail do autor correspondente.
O autor correspondente sera convidado a fazer
uma declara¢ao confirmando que o conteudo do
manuscrito representa a opinido dos coautores e
que nem o autor correspondente nem os coautores
tém manuscritos submetidos/sobrepostos ou
duplicados em outros jornais.

Os textos dos manuscritos devem conter:
titulo, resumo, corpo do texto (com subtopicos,
como Introdugdo, Objetivo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo; ou outros

subtépicos que nao de artigos originais),
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e
legendas. O running title ndo deve ultrapassar 40
caracteres e devem estar no topo de cada pagina,
assim como a paginacdo. As referéncias devem
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo
de Citacao Vancouver” (vide American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors
and editors). Titulos de periddicos nao listados no
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovacio do Comité de Etica

Artigos que necessitem de aprovacdo em
Comité de Etica devem encaminhar oficio de
aprovagdao com numero especifico (nimero de
protocolo e / ou certificagao de aprovagdo deve
ser enviada apds as referéncias). O numero do
protocolo deve ser incluido no final da secao
Introdugao do artigo.

Etica

Falsificacao ou fabricacdo de dados, plagio,
incluindo publicacdo duplicada do trabalho
dos proprios autores sem a devida citagdo e
apropriacdo indébita do trabalho sdo praticas
inaceitaveis. Quaisquer casos de ma conduta ética
serdo tratados com rior de acordo com as leis
vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissdo, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,
direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questdo do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicagdes
ou opinides declaradas - incluindo fontes
pertinentes comerciais ou outras de financiamento
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s)
departamento (s) ou organizagao(des) associada(s)
e relagdes pessoais. Existe um potencial conflito
de interesses quando alguém envolvido no
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processo de publicagdo 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.

Isencido de Responsabilidade Material
As opinides expressas na Revista sao as dos

autores e colaboradores e ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores,

revisores ou do conselho editorial da Revista,
isentando-a de responsabilidades civeis e
criminais.

Declaracao de Privacidade

Os nomes e enderecos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o propdsito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer
outra parte.
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CHECKLIST

U Por favor, fornega uma carta de apresentacdo com o envio do seu artigo, especificando o autor
correspondente, bem como endereco, numero de telefone e e-mail. Nao se esqueca de encaminhar
juntamente a declaragio de conflito de interesses, nimero/protocolo do Comité de Etica (se for o caso),
se houve auxilio de instituigdes de fomento, e de que o artigo estd sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa [zabel.

U 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).

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

U A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: pagina de titulo,
resumos, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas de figuras/tabelas/graficos, figuras/
tabelas/graficos.

U O titulo do manuscrito ndo deve possuir mais do que trés linhas impressas, autores com titulagdo
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagdes de correspondéncia
e reimpressao devem ser enviadas, € notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as
mudancas de endereco.

U Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluidos na pagina anterior as
referéncias.

O As citagoes de referéncia devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citagdo de
Vancouver".

U Se vocé citar um trabalho proprio ainda nao publicado (ou seja, um artigo "in press") no manuscrito
que esta enviando, vocé€ deve anexar um arquivo do artigo "in press".

U Se vocé citar um trabalho da internet, devera seguir as exigéncias do Estilo Vancouver. Informar
dia de acesso.

U Se vocé citar dados ndo publicados que ndo ¢ seu, devera fornecer uma carta de permissao ao autor
dessa publicacao.

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

U Fornecer legenda de figuras/tabelas/graficos para cada um deles.

U Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluido no texto, depois das
afiliagdes do autor.
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