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EDITORIAL oa

O Sal e as Doencas Cardiovasculares

Salt and Cardiovascular Disease

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

O reconhecimento da importancia do sal na conservagdo dos alimentos
tornou-se importante para os humanos que se aglomeravam em cidades e seus
arredores ha milhares de anos.

Com a industrializagdo de alimentos que se acentuou no século 19 houve
um salto quantitativo nesse consumo.

No Brasil, um estudo realizado em 55.970 domicilios traz a estimativa
média de um consumo de sodio de 4,7 g /pessoa/dia, sendo maior no Nordeste
do que no Sudeste.

Saliente-se que 2 g de sodio estdo contidos em 5g de sal de cozinha e,
portanto, a média de consumo de sal vista no estudo foi ao redor de 12 g por
pessoa por dia, o que excede em muito o recomendado para pessoas (consumo
de 5g ou menos de sal por dia). Isto equivale a uma por¢ao de sal de cozinha
contida em uma colher de cha (5mL), cheia até a borda.

Tal quantidade ¢ recomendada para o uso no total de refei¢cdes do dia, o
que significa ndo acrescentar sal a mesa e fazendo-o apenas no preparo das
alimentagdes, e ainda evitar o consumo de alimentos naturalmente salgados.
Ou, de outra maneira, cozinhar os alimentos naturais € somente acrescentar o
sal a mesa em um total de uma colher de cha de sal dividida nas trés refeicoes
diarias.

Em termos populacionais, tal medida reduz em até 6 mmHg a pressao
arterial sistolica e 2,5 mmHg a pressao arterial diastolica, traduzindo-se em
beneficios esperados para a populagdo em geral e podendo até mesmo melhorar
em casos individuais em que a hipertensao arterial esteja presente.

Na maior parte, os estudos que apontam para isto sdo realizados na
populacdo em geral fruto de estudos observacionais. Por outro lado, até que a
educacao do paladar para alimentos com menos sal ocorra, muitos se queixam
do gosto insosso da comida. Dai entdo surgirem os substitutos de sal que
reduzem a quantidade de sal e tentam reproduzir o gosto do alimento.

Recentemente, um estudo de grande relevancia, o Salt Substitute and Stroke
Trial (SSaSS), foi realizado em 600 cidades rurais da China e, pela primeira
vez, testou-se, de maneira apropriada, em 20.995 pacientes, durante 4,74 anos,
o efeito do uso de um substituto do sal em comparacdo com o grupo controle
que mantiveram o seu uso regular de sal de cozinha de forma habitual da regido.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Os pacientes incluidos eram individuos que tivessem tido um acidente vascular cerebral ou que
fossem hipertensos, maiores do que 60 anos de idade. O substituto de sal foi constituido de um produto
que continha 75% de sddio 25% de potassio e foi utilizado na preparagdo de todas as alimentagdes. Isso
foi entdo comparado com o grupo controle de consumo habitual de uso de sal, conforme o costume
da regido.

Verificou-se uma significativa redugdo de acidente vascular cerebral, eventos cardiovasculares e
mortalidade total no grupo que fez uso do substituto de sal. Registre-se também que ndo houve eventos
atribuiveis a uma hipercalemia.

Este estudo sugere uma maneira adequada de ajustar o consumo de sal com o auxilio de substitutos
desde que a composicao desse produto reproduza aquilo que foi visto no estudo (75% de sodio e 25%
de potassio).

Convém salientar que individuos foram excluidos se tivessem insuficiéncia renal ou se fizessem uso
de diuréticos poupadores de potassio.

A quantidade de substituto do sal liberado para o consumo diario por pessoa foi da ordem de 20
gramas, o que faz supor que o consumo de sal na dieta da populagao regional rural da China seja elevada.

Seria importante que este estudo fosse reproduzido em outras populacdes para que tivesse maior
generalidade de emprego de suas conclusdes. Ainda assim, esse estudo teve grande repercussao quando
apresentado no Encontro Anual da American College of Cardiology (ACC) porque abre a possibilidade
de que se possa ajudar pacientes nessa tarefa de reduzir o consumo total de sal com uso de substitutos
até que seu paladar seja reeducado de modo a atingir um nivel de satisfagdo com quantidade menor
de sal na dieta.

Referéncia

1. Andrade SSA, Stopa SR, Brito AS, Chueri PS, Szwarcwald CL, Malta DC. Prevaléncia de
hipertensao arterial autorreferida na populagdo brasileira: andlise da Pesquisa Nacional de Saude,
2013. Epidemiol Serv Saude 2015;24(2):297-304.

2. Neal B, WuY, Feng X, et al. Effect of salt substitution on cardiovascular events and death. N Engl
J Med 2021;385:1067-1077.
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O objetivo deste artigo é apresentar um algoritmo de investigacio de soltura
séptica ou asséptica em pacientes com dor cronica em artroplastias, focando
nos principios e guias de conduta mais atualizados da literatura ortopédica. A
investigacio de soltura em artroplastia deve ser baseada na avaliacio clinica,
mas deve incluir outros aspectos igualmente importantes. Caracteristicas tais
como presenca de fistula, culturas positivas, VHS maior que 30mm, PCR maior
que 10mg/L, e leucocitose com neutrofilia nos liquidos ou secrecdes de puncio
devem ser considerados para o diagnéstico de soltura séptica. Radiografia simples,
cintilografia, tomografia e ressonincia magnética sio uteis para avaliacio de
solturas. Ressonincia magnética oferece melhor capacidade de diferenciacio
entre soltura séptica ou asséptica, especialmente quando utilizada a tecnologia
MAVRIC (Multiacquisition with variable resonance image combination) que tem
maior capacidade de supressio de artefatos metilicos. Nestes casos, por exemplo,
sdo melhor definidas zonas de ostedlise para casos assépticos ou de sinovite
lamelada para casos de infeccio.

Palavras-chave: Algoritmo; Soltura Séptica ou Asséptica Artroplastias; MAVRIC.

This article aims to present an algorithm for investigating septic or aseptic loosening in
patients with chronic pain undergoing arthroplasties, focusing on the most up-to-date
principles and guidelines for conduct in the orthopedic literature. The investigation
of loosening in arthroplasty must be based on clinical evaluation but must include
other equally important aspects. The presence of a fistula, positive cultures, ESR
>30mm, CRP greater than 10mg/L, and leukocytosis with neutrophilia in fluid or
puncture secretions should be considered for the diagnosis of septic loosening. Plain
radiography, scintigraphy, tomography, and magnetic resonance imaging evaluate
loosening. Magnetic resonance imaging is better to differentiate between septic or
aseptic loosening, especially when using MAVRIC (Multiacquisition with variable
resonance image combination) technology, which can suppress metallic artifacts. So,
zones of osteolysis are well-defined for aseptic cases or lamellar synovitis for cases
of infection.

Keywords: Algorithm; Septic or Aseptic Loosening; Arthroplasties; MAVRIC.

Introduciao

Dor crdnica nas artroplastias ¢ uma condig¢do rara, mas que acomete

DOI: 10.35753/rchsi.vsi4 233,  €Specialmente pacientes com solturas séptica ou asséptica. Uma abordagem
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centrada em parametros objetivos € necessaria
para evitar impactos econdmicos gigantescos
para o sistema de saude e sofrimento humano
desnecessario.'?

A fisiopatologia da dor 6ssea e seus mecanismos
de geracdo ¢ manuten¢do sdao ainda temas
controversos. Embora o periosteo seja considerado
como cerne da dor 6ssea, ha evidéncias clinicas
e experimentais da existéncia de inervagao tanto
periosteal quanto medular, por neuronios aferentes
nociceptores, sensiveis a estimulos mecanicos,
quimicos e térmicos.>* Desta forma, a dor cronica
em uma artroplastia pode ser secundaria tanto a
estruturas nao Osseas quanto a lesoes da interface
0ss0-protese por soltura mecanica ou por infec¢ao
que envolvam osso medular ou periosteo.

O objetivo deste artigo ¢ apresentar um
algoritmo de investigacao de soltura séptica
ou asséptica em pacientes com dor cronica em
artroplastias, focando nos principios e guias de
conduta mais atualizados da literatura ortopédica.

Investigacao na Soltura de Protese

Na investigacao diagnostica do paciente com dor
cronica pos-artroplastia, além dos achados clinicos
e andlise laboratorial sorologica [proteina C-reativa
(PCR), velocidade de hemossedimentagao (VHS),
leucograma e hemocultura] e sinovial (leucécitos
totais, contagem diferencial de segmentados,
cultura, Gram e PCR), as radiografias sdo
comumente utilizadas na abordagem imaginoldgica
inicial de complicagdes de proteses, por ser um
método amplamente disponivel e permitir a
avaliagdo temporal das alteragdes Osseas, embora
apresentem baixa sensibilidade na caracterizacao
da osteolise, falha mecanica ¢ infeccao, uma vez
que seus achados costumam ser tardios e podem,
inclusive, se sobreporem.>¢

A imagem nuclear, que reflete mais alteragoes
funcionais que anatomicas, como a cintilografia
com leucdcitos marcados e o 18F-FDG
(fluorodeoxiglucose)/PET, sao métodos valiosos,
pois quando o resultado ¢ normal, podem afastar
infec¢do ou soltura, porém, quando positivos,

perdem em especificidade e resolugao espacial.”
A tomografia computadorizada (TC), dentro dos
estudos seccionais, costuma ser menos utilizada,
especialmente pelos artefatos gerados pelo metal,
seu baixo contraste de tecidos moles e pela
presenca de radiacdo ionizante.’

A ressonancia magnética (RM), por sua
vez, além de nao utilizar radiacdo ionizante,
oferece beneficios substanciais, com maior
contraste tecidual ¢ melhor caracterizagao das
complicagdes periarticulares como a reacao
adversa de partes moles, sinovite, colecdes
infectadas e comprometimento neurovascular,
podendo ser realizada, sem administragao do
contraste endovenoso, embora sofra com os
artefatos de susceptibilidade magnética.'%!?

Avangos em hardware e software para supressao
do artefato metalico foram desenvolvidos,
com maior aplicacao clinica para o “WARP”,
SEMAC e MAVRIC.!?!* Tanto o SEMAC quanto
o MAVRIC sao técnicas multiespectrais que
usam multiplas excitagdes em todo o volume
de imagens examinadas. A Figura 1 apresenta
imagem tipica de ostedlise com a utilizacao da
técnica MAVRIC.

Soltura Séptica (Infeccoes) em Artroplastias

Infeccdes em artroplastia sdo importantes
causa de falha protética, representando 7,5% de
todas as causas em ATQ e 14,8% em ATJ.>!*

A diferenciacao entre soltura séptica e asséptica
¢ dificil, pois os achados clinicos e histopatologicos
sdo bastante similares. Porém, é de consideravel
importancia, uma vez que o tratamento das duas
condicoes € radicalmente diferente. Na soltura
asséptica, a cirurgia de revisdo em um estagio
alcanga sucesso na maioria dos casos, enquanto
na infec¢do protética, o tratamento ¢ muito
mais complexo, sendo geralmente necessaria a
retirada da protese, com longo periodo de terapia
antimicrobiana e, eventualmente, cirurgia de
revisao.’

As infecgdes associadas a artroplastias podem
ser classificadas em trés tipos com base no

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Figura 1. Ostedlise nas zonas femorais proximais da ATQ.

2107120

(setas). B. Axial STIR (MAVRIC-SL) evidencia areas de iso e hipersinal bem delimitadas na zona 1 (seta) e 8 (asterisco);
C. Axial T1 (MAVRIC-SL), que preserva o sinal da medula 6ssea normal, demonstra isossinal na medular comprometida
por reabsorgao (seta), auxiliando na melhor visualizagdo das areas de reabsor¢do com padrdo de isointensidade do sinal

em STIR, como evidenciada em B (asterisco).

tempo de ocorréncia: agudas, quando ocorrem
em até trés meses da cirurgia; subagudas, quando
ocorrem entre trés a 24 da cirurgia; e cronicas,
quando ocorrem apos 24 meses da cirurgia. O
primeiro tipo estd relacionado a contaminacao
intraoperatdria e causadas por microrganismos
relativamente virulentos, tal como S. aureus e
bacilos Gram-negativos, sendo caracterizadas por
processo inflamatdrio exuberante com dor, edema,
calor, eritema e febre. Os quadros subagudos siao
geralmente causados por Staphylococcus coagulase
negativo e P. acnes, sendo que, normalmente,
apresentam quadro clinico menos evidente,
podendo apresentar dor persistente, soltura dos
implantes ou ambos. Os quadros cronicos tém
apresentacdo variavel, geralmente com sinais
e sintomas similares aos agudos e subagudos,
mas frequentemente podem ter apenas dor como
sintoma quase que exclusivo. A infec¢ao cronica
frequentemente tem origem hematogénica ligada
a pele, dentes e aparelhos genito-urinario.>'s

A definicdo atualmente mais utilizada para
definicao de infec¢do em artroplastia € a proposta

pelo International Consensus Meeting on
Periprosthetic Joint Infection de 2013,°> segundo
o qual a fistula articular ou duas culturas
positivas obtidas em pung¢do ou cirurgia com
microorganismos idénticos, sdo considerados
critérios maiores (isoladamente suficientes para
o diagnoéstico).! Ha também critérios menores
que, quando ao menos trés estdo presentes, o
diagnostico de infec¢do pode ser confirmado.
Esses critérios menores sdo: velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) > 30 mm para
infec¢des cronicas e proteina C-reativa (PCR) >
10mg/L para infec¢des cronicas ou > 100 mg/L
para infec¢des agudas; leucdcitos no liquido
sinovial >3.000/pL ou esterase leucocitaria +/++;
percentual de neutrofilos no LS > 80%; histologia
do tecido periprotético com mais de 5 neutrofilos
em ao menos 5 campos com aumento de 400x;
uma cultura positiva.'?

Outros marcadores séricos de infeccao
em artroplastia vém sendo consistentemente
apontados como efetivos, tais como
procalcitonina, alfa-defensina e as citocinas IL-
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6, IL-4 e o TNF-a. Os resultados apresentados
em estudos clinicos, entretanto, ainda sdo
conflitantes e sua utilizagcao clinica rotineira
ainda ndo foi estabelecida.'

Nas imagens de ressonancia magnética,
considera-se como infec¢ao a presenga de qualquer
um dos seguintes achados: edema medular
infiltrativo (baixo sinal em T1), destruicao 6ssea,
reacao periosteal, trato fistuloso, abscesso, edema
periarticular difuso envolvendo tecidos moles
ou sinovite lamelada com sinal hiperintenso na
sequéncia sensivel a liquido. A Figura 2 apresenta
imagem tipica de sinovite lamelada caracteristica
de infec¢do em artroplastias.

Soltura Asséptica em Artroplastias
A soltura refere-se a perda completa de um
implante, levando a necessidade de cirurgia de

revisdo.'® A soltura asséptica ¢ uma das principais
causas da falha tardia da protese. Registros mundiais

Figura 2. Sinovite lamelada hiperintensa.

de cirurgias de revisdo em artroplastias encontraram
soltura asséptica como responsavel por até 55,2% das
causas de revisao em ATQ e até 29,8% nas ATJ.!*
Ela pode resultar de fixagdo inicial inadequada,
perda progressiva da fixagdo mecanica e perda da
fixacao bioldgica por osteolise ao redor da protese
(induzida por particulas) em até 10 a 20 anos apds
a cirurgia!’, representando importante dilema para
os ortopedistas quando avaliam pacientes com dor
cronica na regido da protese, pela possibilidade de
estarem diante de soltura infectada.

A literatura define soltura quando ocorre
reabsor¢do circunferencial ao redor do implante,
seja do tipo membrana fibrosa ou osteolise. '

Contudo, a implicacao da formagao da membrana
fibrosa na fixagdo do implante ¢ ainda incerta
e controversa, podendo ou nao progredir para
a soltura franca do componente, necessitando
acompanhamento por imagem.®

A génese da ostedlise ainda ndao ¢ completamente
elucidada na literatura. Ostedlise e soltura

A. Axial STIR (MAVRIC-SL) ao nivel da patela demonstra espessamento sinovial hiperintenso no recesso parapatelar lateral
(seta tracejada), com padrao lamelar em multiplas camadas. B. Mesma sequéncia em nivel inferior a imagem A identifica
outra area da sindvia com padrao lamelar semelhante (seta continua).

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



182 Rios, GM; Barros, RM; Silva, RR, et al.

Rev. Cient. HSI 2021;5(4)

asséptica sdo o resultado de uma combinagdo
de eventos mecdnicos e bioldgicos, com
micromovimentacdo entre a protese € o
cimento ou entre o cimento e 0 0s50.%°
Ocorre o desenvolvimento de uma membrana
semelhante a sindvia ou fibrosa, pelo influxo
de macrogafos na interface com o implante
e de células gigantes de corpo estranho com
pequenas particulas fagocitadas (debris),
que desencadeiam a atividade celular dentro
desta interface. Ha liberacdo de enzimas
proteoliticas (metaloproteinases) e citocinas
proinflamatorias (IL-1 e TNF-alfa) em uma
cascata que leva ao estimulo da atividade
osteoclastica e subsequente reabsor¢ao 0ssea.’

Denis e colaboradores?! sugerem mecanismo
diferente para o aparecimento da reabsor¢do
Ossea nas membranas fibrosas que independeria
da presenca dos debris. Estes autores postularam

que o influxo de coluna liquida articular na
interface com o implante, até mesmo em
componentes bem fixados, levaria, de forma
semelhante, a expressdo de citocinas pro-
reabsortivas.?!

Algoritmo e Consideragoes Finais

A dor crdnica nas artroplastias na maior parte
das vezes deve-se a soltura dos componentes,
podendo ou ndo haver infeccdo associada. A
investigagcdo diagnodstica deve incluir avaliacao
clinica, exames laboratoriais, exames de imagem
e puncdo articular para andlise do liquido
periprotese. Esta definicao de soltura séptica ou
asséptica ¢ fundamental para tomada de decisdo
terapéutica. Por este motivo, o algoritmo a seguir
(Figura 3) ¢ sugerido para guiar diagnostico e
conduta.

Figura 3. Algoritmo proposto para investigacao de soltura de artroplastia.

Critérios maiores
para infeccao
presentes

Trés ou mais
critérios menores

Artroplastia com dor
cronica

Puncdo para analise
laboratorial

Realizagdo de
exames de imagem

para infeccao
presentes

Encaminhar para
tratamento cirdrgico

Soltura asséptica

Expectar evolugao

(RNM/MAVRIC)

significante
Soltura asséptica
minima

clinica

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;5(4)

Solturas em Artroplastias

183

Referéncias

10.

I1.

Gomes LSM. Early Diagnosis of periprosthetic joint
infection of the hip — Current status, advances and
perspectives. Rev Bras Ortop 2019;54:368-376.
Carvalho Jr LH, Temponi EF, Badet R. Infection after
total knee replacement: Diagnosis and treatment. Rev
Bras Ortop 2013;48(5):389-396.

Nencini S, Ivanusic JJ. The physiology of bone pain. How
much do we really know? Front Physiol 2016;7:1-15.
Arnoldi CC, Djurhuus JC, Heerfordt J, Karle A.
Intraosseous phlebography, intraosseous pressure
measurements and 99mTC-polyphosphate scintigraphy
in patients with various painful conditions in the hip
and knee. Acta Orthop 1980;51:19-28.

Parvizi J, Gehrke T, Chen AF. Proceedings of the
international consensus on periprosthetic joint
infection. Bone Joint J 2013;95-B(11):1450-1452.
Fritz J, Lurie B, Miller TT, Potter HG. MR imaging of
hip arthroplasty implants. Radiographics 2014;34:106-
132.

Yue B, Tang T. The use of nuclear imaging for the
diagnosis of periprosthetic infection after knee and hip
arthroplasties. Nucl Med Commun 2015;36:305-311.
Potter HG, Foo LF, Nestor BJ. What is the role of
magnetic resonance imaging in the evaluation of total
hip arthroplasty? HSS J 2005;1:89-93.

Walde TA, Weiland DE, Leung SB, et al. Comparison
of CT, MRI, and radiographs in assessing pelvic
osteolysis: A cadaveric study. Clin Orthop Relat Res
2005;(437):138—44.

Nardo L, Han M, Kretschmar M, et al. Metal artifact
suppression at the hip: diagnostic performance at 3.0 T
versus 1.5 Tesla. Skeletal Radiol 2015;44:1609-1616.
Cooper HJ, Ranawat AS, Potter HG, Foo LF, Jawetz
ST, Ranawat CS. Magnetic resonance imaging in the
diagnosis and management of hip pain after total hip
arthroplasty. J Arthroplasty 2009;24(5):661-667.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Chen CA, Chen W, Goodman SB, Hargreaves BA,
Koch KM, Lu W, et al. New MR imaging methods for
metallic implants in the knee: Artifact correction and
clinical impact. ] Magn Reson Imaging 2011;33:1121-
1127.

Talbot BS, Weinberg EP. MR Imaging with metal-
suppression sequences for Evaluation of Total Joint
Arthroplasty. RadioGraphics 2016;36:1-17.

Sadoghi P, Liebensteiner M, Agreiter M, Leithner
A, Bohler N, Labek G. Revision surgery after total
joint arthroplasty: A complication-based analysis
using worldwide arthroplasty registers. J Arthroplasty
2013;28(8):1329-1332.

Tande AJ, Patel R. Prosthetic joint infection. Clin
Microbiol Rev 2014;27(2):302-345.

Deshmukh S, Omar IM. Imaging of Hip Arthroplasties:
Normal findings and hardware complications. Semin
Musculoskelet Radiol 2019;23:162-176.
Abu-AmerY, Darwech I, Clohisy JC. Aseptic loosening
of total joint replacements: Mechanisms underlying
osteolysis and potential therapies. Arthritis Research
and Therapy 2007;9(Suppl 1):S6.

Koff MF, Burge AJ, Potter HG. Clinical magnetic
resonance imaging of arthroplasty at 1.5 T. J Orthop
Res 2020;38:1455-1464.

Kleeblad LJ, Zuiderbaan HA, Burge AJ, Amirtharaj
MlJ, Potter HG, Pearle AD. MRI findings at the bone-
component interface in symptomatic unicompartmental
knee arthroplasty and the relationship to radiographic
findings. HSS J 2018;14(3):286-293.

Gallo J, Goodman SB, Konttinen YT, Wimmer
MA, Holinka M. Osteolysis around total knee
arthroplasty: A review of pathogenetic mechanisms.
Acta Biomaterialia 2013;9:8046—8058.

Nam D, Bostrom MPG, Fahlgren A. Emerging ideas:
Instability-induced periprosthetic osteolysis is not
dependent on the fibrous tissue interface. Clin Orthop
Relat Res 2013;471(6):1758-1762.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



184

Rev. Cient. HSI 2021;Dez(4):184-191

ATUALIZACAO DE TEMA

Correspondence addresses:
Dr. Adriano Dourado Oliveira
addoliveira@hotmail.com

Received: September 18, 2021
Revised: November 27, 2021

Accepted: December 14, 2021
Published: December 28, 2021

Data Availability Statement:
All relevant data are within
the paper and its Supporting
Information files.

Funding: This work was the
result of authors’ initiative.
There was no support of research
or publication funds.

Competing interests: The
authors have declared that no
competing interests exist.

Copyright

© 2021 by Santa Casa

de Misericordia da Bahia.

All rights reserved.

ISSN: 2526-5563

e-ISSN: 2764-2089

DOI: 10.35753/rchsi.v5i4.234.

Tratamento Percutineo por Cateter da Degeneracio
Valvar Biologica Aortica — O valve-in-valve Adrtico

Percutaneous Catheter Treatment of Biological Aortic Valve
Degeneration — The Aortic valve-in-valve

Adriano Dias Dourado Oliveira'*, Ricardo Peixoto Oliveira!
Servigo de Cardiologia Intervencionista do Hospital Santa Izabel da Santa Casa da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

A doencga valvar perfaz importante causa de morbidade cardiovascular. O
envelhecimento populacional associado a maior nimero de trocas valvares com
uso de bioprétese, considerando a durabilidade destas, determinou um aumento
de pacientes candidatos a reintervencio por degeneracio valvar. Esses pacientes,
recentemente, passaram a ter o implante percutineo de valvula adrtica como
alternativa a cirurgia em condicées de alto risco cirturgico. Descreve-se, neste
cenario, o papel do implante valvar transcateter em pacientes com protese
biolégica degenerada, considerando aspectos relacionados a indicac¢io e resultados
do procedimento.

Palavras-chave: TAVR; valve-in-valve; Degeneracio Valvar.

Valvular disease is a critical cause of cardiovascular mortality. The rise of the elderly
population related to a high account of surgeries using bioprosthesis, considering their
durability, has been associated with an increase of patients undergoing procedures to
the valvular failure. Recently, these patients have become candidates for transcatheter
aortic valve replacement as an alternative to conventional surgery in high-risk profiles.
It is described the role of percutaneous valve implantation in patients with bioprosthesis
degeneration, considering aspects related to indication and long-term follow-up.
Keywords: TAVR; valve-in-valve; Bioprosthesis Degeneration.

Introducio

A melhoria na expectativa de vida da populagao mundial fez surgir doengas
relacionadas ao envelhecimento. Algumas dessas condi¢des clinicas sdo
responsaveis pelo aumento da mortalidade cardiovascular nessa populagao de
idosos.! Nesse cenario, destacam-se as doengas valvares cardiacas, envolvendo
as valvulas nativas e/ou degeneragao tardia de implantes valvares cirtirgicos
ou percutaneos.?

A partir do primeiro implante percutaneo por cateter de protese valvar
aortica (TAVR) para tratamento de estenose aodrtica calcificada,’ por Dr.
Alain Cribier, em 2002, houve ampla validacio e expansdo do método para
populagdes de riscos cirtrgicos diversos, tendo se tornado o método de elei¢ao
em pacientes considerados inoperaveis,* ou com alto risco™® e alternativa
plausivel em pacientes de risco intermediario”® e até baixo.”!

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;5(4)

O valve-in-valve Adrtico

185

Nesse novo paradigma, o grupo de pacientes
portadores de disfungdo de bioprotese valvar
aortica (previamente submetidos a intervencao
por toracotomia), que naturalmente possuem
risco cirurgico aumentado (segunda ou terceira
reoperagao, disfuncao ventricular, disfungdo renal,
idade, ou a combinagdo destes) passaram a ser
candidatos ao tratamento percutaneo por cateter,
comumente denominado valve-in-valve (ViV)
aortico ou TAVR-in-valve.

Nesta revisao, sera abordado o tratamento
percutaneo por cateter da disfun¢ao de bioprotese
valvar adrtica.

A Magnitude do Problema

A degeneracdo valvar adrtica nativa, seja por
insufici€ncia ou estenose, € uma importante causa
de insuficiéncia cardiaca em todo mundo. Estima-
se, por exemplo, que até 5% da populacdo com
idade superior a 65 anos apresenta estenose aortica,’
perfazendo um contingente significativo quando se
considera o envelhecimento populacional global.

A cirurgia cardiaca com troca da valvula nativa
por protese biologica ou mecanica € a terapéutica
classica, ja bem estabelecida, havendo diferengas
significativas entre as bioprdteses e as proteses

mecanicas. As proteses mecanicas t€m como
principal beneficio a durabilidade e como maior
revés a necessidade de utilizagao de anticoagulantes
inibidores da vitamina K. Esses medicamentos
apresentam imprevisibilidade farmacodinamica e
de interagdo medicamentosa, associados aos riscos
de eventos hemorragicos. Nos tltimos anos, tem-
se observado importante redugdo da indicagdo de
proteses mecanicas.!! Nos EUA, por exemplo, entre
2008-2017, aindicacao de protese mecanica adrtica
reduziu de 45,3% para 17% dos casos e mitral de
59,5% para 29,2% (Figura 1).

Reconhecendo-se a perda de resultado a
longo prazo das bioproteses valvares cirurgicas,
entre 10-20 anos'? e a melhoria na expectativa
de vida da populagdo, era previsto um aumento
significativo de pacientes necessitando de novas
intervengoes por disfungdo valvar. A cada nova
abordagem cirargica hd incremento do risco
perioperatério € a TAVR-in-valve surge como
alternativa menos invasiva.

O primeiro caso TAVR-in-valve foi relatado
em 2007 e desde entdo esse procedimento tem
experimentado expressiva expansao, com adesao
ainda limitada decorrente das particularidades
anatomicas da sua indicac¢ao e durabilidade ainda
sob avalia¢do."

Figura 1. Tendéncia temporal de indicagdo de proteses bioldgicas ou mecanicas nos Estados Unidos,

entre 2008-2017.
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Fonte: Carroll and colleagues (2020)."

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



186 Oliveira, ADD; Oliveira, RP

Rev. Cient. HSI 2021;5(4)

Bioproteses Cirurgicas: Um Fator a Ser
Considerado

As bioproteses cirirgicas, no momento, sao
as proteses candidatas a avaliagdo para TAVR-
ViV, apesar de ja existirem relatos isolados de
intervengdes em protese metalica, em condi¢des
extremas.'* Sao geralmente compostas de
pericardio bovino ou porcino, construidas
sobre um aparato anelar (stented), posicionadas
diretamente no anel valvar por sutura (stentless),
ou sem sutura (sutureless). Os folhetos, por
sua vez, podem ser suturados na face interna
ou externa da protese. Tais caracteristicas tem
impacto no perfil hemodinamico da proétese o
no didmetro interno."” A presenga do anel (stent)
tem impacto na factibilidade do procedimento
(possibilidade ou ndo de fratura) e a drea luminal
interna da protese tem importancia na predi¢ao
do comportamento hemodinamico das proteses
ViV.

Existem aplicativos, disponiveis em plataformas
digitais descrevendo os tipos de protese e suas
caracteristicas, que auxiliam e sdo amplamente
utilizados no planejamento da intervengdo (app
ViV Aortic).

A disfun¢do da bioprotese, por sua vez, pode
acontecer por diversos mecanismos: degeneragao
estrutural, alterag@o intrinseca e permanente dos
folhetos ou estrutura de sustentacdo da protese;
disfun¢do nao estrutural, como por exemplo a
regurgitacdo paravalvar, a despropor¢ao paciente-
proétese, deiscéncia de sutura e redugdo extrinseca
da mobilidade dos folhetos por formacao de
pannus; trombose; endocardite. A degeneragao
estrutural, a principal indica¢do para TAVR-
in-valve, ocorre pela resposta inflamatéria ao
longo dos anos, com posterior deposi¢ao de
calcio.'

Indicacao
Considera-se, para efeito de indicagdo de

implante ViV adrtico, pacientes desenvolvendo
insuficiéncia cardiaca secundaria a disfunc¢ao da

bioprotese por degeneracdo estrutural, levando
a estenose e/ou insuficiéncia importantes. A
Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda
essa terapéutica como alternativa a cirurgia,
em casos selecionados.” A Sociedade Brasileira
de Cardiologia, em sua diretriz, recomenda a
intervengao valve-in-valve em pacientes com risco
cirurgico elevado ou inoperaveis.!”

O planejamento do procedimento envolve,
dentre muitos aspectos, a avaliagdo clinica do
paciente. Utiliza-se de escores para estimativa
de risco para cirurgia convencional, como o S7S
Score e o EuroSCORE, ¢ escores de fragilidade
clinica, dada correlagao com mortalidade e risco de
futilidade (Figura 2). Esses escores sao acessiveis
em ferramentas digitais disponiveis gratuitamente
em paginas eletronicas.'® Associado a avaliagdo
clinica, ¢ importante o conhecimento da protese
previamente implantada e suas caracteristicas
estruturais.

Nesse momento, ressalta-se a importancia
da angiotomografia!® para a programacdo do
procedimento, pois permite afericao adequada
da estrutura protética e de todas as estruturas
adjacentes, do plano valvar a aorta ascendente,
além do estudo das coronarias e das principais
vias de acesso. E ferramenta fundamental para
avaliacdo dos riscos de potenciais e graves
complicagdes, como a oclusdo de corondrias, e
para escolha do tamanho de protese. E mister
lembrar a necessidade de realizar o exame
sincronizado com o ECG, protocolo semelhante
a angiotomografia de coronarias, de preferéncia
em tomografos com no minimo 128 canais. Tem
como limitagdo a utilizagdo de contraste iodado
em pacientes com risco de disfuncao renal.

Seguranca e Eficacia do TAVR-ViV Aoértico

Dados dos registros e séries de casos publicados
mostram o predominio de pacientes de alto risco
cirurgico (avaliado pelo STS). As proteses
mais frequentemente usadas foram as auto-
expansiveis da familia Evolut (Medtronic), e as
baldo-expansiveis, da familia Sapien (Edwards).
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A mortalidade ¢ inferior a 5% em 30 dias,?® com
baixas taxas de AVC e de reintervencdo (até
7% em 08 anos).”’ A sobrevida em 3 anos foi
de 67,3% a 73%. No registro multicéntrico de
TAVR-in-Valve (Vivid Registry), com mais de
1.000 pacientes acompanhados em até 8 anos, 0s
preditores independentes de mortalidade por todas
as causas foram: proteses cirurgicas menores,
pacientes mais velhos, menor fracao de ejegao,
insuficiéncia renal cronica, diabete melito e

acesso ndo femoral.!® Os preditores de eventos?*-2?

(Tabela 1), ressaltando-se que o emprego de
proteses baldo-expansiveis tem maior relagado com
necessidade de reintervencao.

A complicagcao mais desafiadora do
procedimento ¢ a oclusdo coronariana, com
elevado impacto da mortalidade.”® Ocorre em
decorréncia do deslocamento do folheto da protese
cirtirgica previamente implantada em direcao ao
Ostio coronariano. O maior preditor para essa

Tabela 1. Preditores de complicagdes no ViV adrtico (achados do registro Vivid).

Preditores

Eventos Adversos

Via de acesso nao-transfemoral
Mismatch prétese cirargica

Protese baldao-expansivel

VTC <4mm
Tamanho do didmetro interno <20mm

Maior taxa de sangramentos e morte

Maior gradiente e necessidade de
reintervengao

Maior gradiente e necessidade de
reintervengao

Risco de oclusdo coronariana
Maior mortalidade

Figura 2. Escore de fragilidade em TAVR e sua relagdo com mortalidade periprocedimento.

Os Quatro Itens Essenciais no Conjunto de Fragilidade
Levantar 5 cadeiras <15 segundos 0 Pontos
Levantar 5 cadeiras 215 segundos 1 Ponto
Impossibilidade de concluir a tarefa 2 Pontos
Sem comprometimento cognitivo 0 Pontos
Comprometimento cognitivo 1 Ponto
Hemoglobina 213.0g/dL4 0 Pontos

212.0 g/dLQ
Hemogloblna <13.0g/dL8 1 Ponto
<12.0g/dL?
Albumina (soro)  23.5 g/dL 0 Pontos
Hemoglobina <3.5 g/dL 1 Ponto

EFT Mortalidade em 1 Ano
Escore TAVR SAVR
0-1 6% 3% EFT Pontos:
2 15% %
3 28% 16%
4 30% 38%
5 65% 50%

Fonte: Afilalo and colleagues.!'®
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complicacdo € a distancia virtual da posi¢dao da
protese percutanea a ser implantada para o 6stio
da coronaria (VTC), quando inferior a 4 mm.*
Existem técnicas desenvolvidas em casos
com alto risco de oclusdo coronariana, como a
laceracdo percutanea do folheto da bioprotese
(BASILICA),** de complexidade elevada e
relacionada a maior risco de acidente vascular
cerebral (AVC). Além dessa, a técnica de
CHAMINE, em que se implanta o stent do
segmento proximal da corondria, protuindo para o
seio valvar e paralelo a protese valvar percutanea,

criando um canal para manutencdo do fluxo
coronariano (Figura 3).

Outro elemento importante a ser considerado
se refere a ocorréncia de gradiente transvalvar
residual elevado, sugestivo de desproporcao
paciente-protese. Esse achado se relaciona a pior
progndstico no seguimento, necessidade de nova
intervenc¢ao e redugio na sobrevida dos pacientes.”
Aincidéncia é maior em pacientes com mismatch
prévio. Esse problema pode ser contornado com
uso de préteses supra-anulares, ou com implantes
mais altos. Outra técnica utilizada € a fratura com

Figura 3. Técnica de Chaminé para protecao de 6stio de coronarias.

Fonte: Acervo pessoal. Trata-se de paciente de 83 anos, com passado de troca valvar

aortica em 2005, evoluindo em 2021 com insuficiéncia cardiaca por dupla disfungio
de protese. Fragdo de ejecdo preservada. A. protese sendo liberada em posigdo
supra-anular com prote¢ao de corondrias (VTC < 4mm para ambas coronarias. B/C.
Liberacao de stent em Ostio de coronaria direita e tronco de corondria esquerda
(técnica de chaminé), liberando fluxo para corondrias. D. Angiografia final
demonstrando perfusdo coronariana adequada.
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consequente aumento do anel da protese biologica
cirtirgica. Para tanto ¢ necessario uso de baldes
de alta pressdo, porém, nem todas as proteses
cirtirgicas permitem a fratura. Pensando nisso, as
proteses cirurgicas mais recentes ja estdo sendo
fabricadas com mecanismo que permite aumento
de seu diametro, sem necessidade de fratura.

A ocorréncia de trombose da protese percutanea
parece ser mais prevalente que da protese cirtrgica,
tendo alguns autores sugerindo anticoagulagdo por
3-6 meses apds o procedimento.'®

Resultados Comparativos entre TAVR-in-valve
e Cirurgia

Nao existem ensaios clinicos randomizados
comparando a TAVR-in-valve com uma
nova intervengao cirurgica. Todos os dados e
resultados comparativos baseiam-se em estudos
observacionais, fato que merece atencao, diante
do provavel viés de selecao de populacdes de
riscos diferentes. De modo geral, os pacientes
submetidos a nova intervencao cirurgica sao mais
jovens e de menor risco. No entanto, avaliagdes

baseadas em pareamento por escores de propensao
sugerem que os desfechos duros sdao similares
entre os dois grupos, no seguimento a longo prazo.
Observa-se uma maior incidéncia de complicacdes
e mortalidade precoce com o grupo cirargico e
maior necessidade de reinternagao por insuficiéncia
cardiaca no grupo transcateter (Figura 4).26%7

Conclusoes

Em pacientes portadores de disfuncgado
de proétese aortica, o implante percutaneo de
protese valve-in-valve adrtico posiciona-se como
alternativa exequivel e eficaz, com consolidada
experiéncia em pacientes de alto risco cirargico.
A decisdo deve envolver a compreensao do
Heart Team, ap6s adequada avaliagdo clinica e
planejamento anatomico. Os resultados a longo
prazo, no que tange a durabilidade da protese e
necessidade de uma terceira intervencao, ainda
sao pouco conhecidos. Aguardam-se estudos
randomizados para avaliagdo da intervengao
percutanea versus nova cirurgia em pacientes de
menor risco.

Figura 4. Desfechos comparando ViV e reoperacdo em metandlise incluindo 16 mil pacientes.

Mortalidade em 30 dias
Sangramento maior
Incompatibilidade grave entre paciente-prétese

Razao de Probabilidade

0,52 (0,39-0,68)
0,48 (0,28-0,80)
4,63 (3,05-7,03)

—_—

02 05 1 2 5
Favorece a substituicdo da valvula aértica
pelo transcateter valve-in-valve

Tempo de internagéo (dias) —E=—

Favorece refazer a cirurgia de
substituicdo da valvula aértica

Diferenca (média)

-3,30 (-4,52 - -2,08)

Favorece a substituicdo da valvula aértica
pelo transcateter valve-in-valve

8.048
pacientes

-2 0 2 4
Favorece refazer a cirurgia de
substituicdo da valvula aértica

8.159
pacientes

Fonte: Sa and colleagues.”’
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O cincer de prostata é uma das malignidades mais comuns ao redor do mundo. O
rastreamento e o diagnostico precoce seguem sendo pilares para cura dos pacientes
de risco desfavoravel. No entanto, h4a uma preocupacio a respeito do tratamento
excessivo dos tumores de menor risco, onerando o sistema de satde e causando
potenciais efeitos colaterais irreversiveis em homens cuja qualidade de vida e
sobrevida nio seriam afetados pela doenca. A vigilancia ativa (VA), estratégia
iniciada nas ultimas duas décadas, € o tratamento de escolha nos pacientes com
cancer de prostata de risco muito baixo,baixo e em alguns selecionados com risco
intermediario favoravel. Os principais protocolos de VA contemporineos variam
entre si nas suas coortes, manejos no monitoramento e no melhor momento para
aintervencio. No entanto, os reportes de mortalidade cincer-especifica e taxas de
doenca metastitica sio extremamente baixos no seguimento mediano de médio
prazo (5-10 anos). Estes desfechos parecem estar intimamente associados aos
diferentes critérios de selecio, monitoramento e intervencio, sugerindo que a
estratégia da VA pode ser individualizada baseando-se no nivel de risco aceitavel
para os pacientes, levando em consideracio suas preferéncias pessoais. Novas
tecnologias, como a ressonidncia nuclear magnética multiparamétrica e testes
moleculares parecem tornar a VA mais segura. A utilizacdo da VA, embora em
crescimento, permanece altamente variavel nos diferentes paises e a educacio
continuada para seguranca desta estratégia segue um desafio para que seu uso
seja cada vez mais difundido.

Palavras-chave: Cancer de Préstata; Vigilancia Ativa; Diagnéstico; Tratamento;
Ressonancia Nuclear Magnética Multiparamétrica.

Prostate cancer is one of the most common malignancies around the world. Screening
and early diagnosis continue to be pillars for the cure of unfavorable risk patients.
However, concerns exist regarding overtreatment of lower-risk tumors, burdening the
health system and causing potentially irreversible side effects in men whose quality of
life and survival would not be affected by the disease otherwise. Active surveillance
(AS), a strategy initiated in the last two decades, is the treatment of choice in patients
with prostate cancer at very-low and low risks, and in some selected patients with
favorable intermediate risk. The current AS protocols differ in their cohorts, monitoring
management and triggering for intervention. However, reports of cancer-specific
mortality and metastatic disease rates are extremely low in the intermediate-term
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(5-10 years). These outcomes seem to be closely associated with different selection, monitoring, and intervention
criteria, suggesting that AS strategy can be individualized based on the acceptable level of risk for patients, taking
into account their personal preferences. New technologies such as multiparametric nuclear magnetic resonance and
molecular testing seem to make AS safer. The use of AS, although growing, remains highly variable in different
countries. The continuing education for the safety of these protocols remains a challenge for its use to be increasingly
widespread.Keywords: Prostate Cancer; Active Surveillance; Diagnosis; Treatment; Multiparametric Magnetic

Resonance Imaging.
Introduciao

O cancer de prostata € o segundo cancer mais
comum em homens no mundo, atrds somente
do cancer de pele ndo melanoma. Nos Estados
Unidos, as estimativas para 2021 sdo cerca de
248.530 novos casos.! No Brasil, estimaram-se
65.840 novos casos em 2020, correspondendo a
29,2% dos tumores incidentes no sexo masculino;
com um numero de mortes de 15.983 em 2019.
As mortes associadas ao cancer de prostata sdo
quase exclusivamente relacionadas ao paciente
com cancer de risco desfavoravel. Apesar
do rastreamento ter aumentado o numero de
pacientes de alto risco tratados, este também
estd inexoravelmente associado ao diagndstico
excessivo de tumores localizados que dificilmente
prejudicariam a qualidade e expectativa de vida
caso ndo fossem tratados inicialmente.

O cancer de prostata localizado pode ser
classificado de acordo com o risco de recorréncia
ou metastase apOs o tratamento, € os tumores
de risco muito baixo, baixo ou intermediario
favoravel quando bem selecionados podem ser
candidatos a estratégia de vigilancia ativa (VA).
Esta estratégia assume que selecionando os
pacientes com métodos acurados e monitorando-
os adequadamente, pode-se detectar a progressao
da doenca subclinica em momento oportuno,
de modo que o tratamento serd ainda com
intuito curativo e ndo sera mais moérbido do
que no tempo do diagndstico. As morbidades
relacionadas ao tratamento definitivo com cirurgia
ou radioterapia, como incontinéncia urindria e
disfuncdo erétil, além dos custos envolvidos,
sdo alguns dos motivos em adotar a VA. Outra
estratégia conservadora para manejo desses
pacientes ¢ a chamada espera vigilante (‘watchful

waiting’), em que o manejo dos sintomas na
progressao ¢ a prioridade, em detrimento a cura.
A classificacao de risco associada a fatores como
idade, expectativa de vida, presenga ou auséncia
de comorbidades e preferéncia do paciente ajudam
a definir a conduta terapéutica a ser adotada,
tornando a VA ou mesmo a espera vigilante ainda
mais atraente nos pacientes mais idosos e com
expectativa de vida menor que 10 anos.**

O estudo PIVOT, realizado em pacientes
com cancer de prostata localizado, ja demonstrava
que ndo existia ganho de sobrevida global
nos pacientes de baixo risco submetidos a
prostectomia radical (PR) em comparagcdo com
a VA A seguranga da VA nessa populagdo é
corroborada por diversos estudos. De fato, dados
mostram que homens com céancer de baixo risco
(ISUP grau 1) acompanhados por longo periodo
em VA tém menos de 1% de risco de metastases
e mortalidade cancer-especifica de 0,1% em 15
anos.® A for¢a desses dados fez com que essa
estratégia mais conservadora fosse mais difundida
na comunidade médica e incorporada na pratica
clinica, especialmente na ultima década.” Nos
Estados Unidos, em 2000-2001, somente 6,2%
dos homens com baixo risco eram seguidos com
VA ou espera vigilante, o que aumentou um pouco
em 2004-2006 para 10,2%, chegando a 40,4% em
2010-2013, em dados mais recentes.?

Este trabalho aborda as recomendacoes
atuais da VA no cancer de prostata, enfatizando
as ferramentas clinicas disponiveis atualmente
para melhor selecdo do paciente candidato,
como a ressonancia magnética e testes genéticos,
assim como a variancia existente nos programas
e diretrizes de monitoramento e gatilhos para
indicar o tratamento. Além disso, este trabalho
trata das controvérsias relacionadas a inclusio na
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VA de alguns grupos especiais, como pacientes
mais jovens (<60 anos), afrodescendentes e com
tumores de risco intermediario favoravel.

Selecao de Pacientes

O cancer de prostata localizado ¢ classificado
quanto ao risco de metastase e recorréncia em muito
baixo, baixo, intermediario favoravel, intermediario
desfavoravel, alto e muito alto risco (Tabela 1).?

Essa classificacdo de D’Amico, sugerida
pelo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) considera o escore de Gleason, valor do
PSA e o tamanho do tumor, foi utilizada por alguns
dos principais programas de VA (Tabela 2).>12

Os critérios mais estritos foram os utilizados no
Johns Hopkins,® baseados nos critérios de Epstein
para cancer clinicamente insignificante (Tlc,
densidade de PSA <0,15ng/mL; gleason < 6; <2

fragmentos positivos com envolvimento tumoral <
50%), enquanto critérios mais abrangentes foram
utilizados pelo Royal Marsden'? e Universidade
de Toronto’, em que admitiam Gleason 3+4.

A VA ¢ a proposta terapéutica padrao para
os pacientes de muito baixo e baixo risco,’ mas
outros fatores podem ajudar a refinar a sele¢ao do
paciente para VA, como a imagem da ressonancia
nuclear magnética (RM) multiparamétrica da
prostata e seu papel em guiar a bidpsia, presenca
de variantes histologicas de alto risco, historico
familiar, perfil gendmico, densidade do PSA e,
sobretudo, a preferéncia do paciente. Pacientes
com risco intermediario favoravel também
sao candidatos a VA, porém nestes a analise
dessas outras caracteristicas assume ainda mais
importancia na decisao terapéutica.

A RM da prostata surgiu como um importante
componente para otimizar a selecao de pacientes

Tabela 1. Classificag¢do de risco do cancer de prostata localizado (NCCN).

Grupo de risco Critérios

Muito baixo

Estadio T1c e escore de Gleason < 6 (ISUP Grau 1) e PSA <10 ng/

mL e menos de 3 fragmentos de bidpsia positivos com < 50% de
comprometimento em cada fragmento e densidade do PSA < 0,15

ng/mL/g.

Baixo

Estadio < T2a e escore de Gleason < 6 (ISUP Grau 1) e PSA< 10

ng/mL. Excluidos os pacientes de muito baixo risco.

Risco intermediario

Estadio T2b ou T2c, escore de Gleason 3 + 4 =7 (ISUP Grau 2) ou

4 +3 =7 (ISUP Grau 3) ou PSA 10-20 ng/dL.

Intermediario favoravel

Apenas um critério de risco intermediario, e Gleason 6 (ISUP

Grau 1) ou 3 +4 =7 (ISUP Grau 2) e menos de 50% de bidpsias

comprometidas.

Intermediario desfavoravel

Dois ou trés critérios de risco de intermediario, escore de Gleason 4

+ 3 =7 (ISUP Grau 3) e/ou > 50% de bidpsias comprometidas.

Alto

Estadio T3a, ou escore de Gleason 8 (ISUP Grau 4), ou escore de

Gleason 9 ou 10 (ISUP Grau 5), ou PSA > 20 ng/mL.

Muito alto

Apresenta pelo menos um dos seguintes critérios: Estadio T3b ou

T4 ou padrao do escore de Gleason priméario 5 (ISUP Grau 5), 2
ou 3 critérios de alto risco, ou mais de 4 fragmentos com Gleason
escore 8-10 (ISUP Grau 4 ou 5).
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Tabela 2. Critérios de sele¢do para vigilancia ativa.

Programa Estadio PSA Gleason Fragmentos % de cincer Densidade
(ng/ml) positivos  no fragmento do PSA

Johns Hopkins® <T2a <10 <6 <2 <50 <0,15
Universidade de Toronto’ - <10 <6 - - -

<3+4%* - - -
PRIAS'" <T2 <10 <6 <2 - <0,2
UCSF! <T2 <10 <6 <33% 50 -
Royal Marsden'? <T2 - <6 <50% - -

<15 <3+4 <50% -

PRIAS, Prostate Cancer Research International Active Surveillance; UCSF, University of California San Francisco;

*expectativa de vida < 10 anos.

para VA. Seu papel ¢ localizar o tumor para fins de
estadiamento e estratificagdo de risco, maximizar a
acuracia da biopsia em detectar tumor clinicamente
significante e ainda minimizar possiveis efeitos
adversos de repetidos procedimentos. Dados de
prostatectomia em pacientes outrora candidatos
a VA sugerem que a bidpsia inicial subestima a
classificacdo de risco do paciente em cerca de 20-
30% e este indice pode cair para 10-20% quando
direcionada pela RM."* A RM ¢ capaz de detectar
canceres clinicamente significativos com volumes
>0,5mm, usando imagens ponderadasem T1 e T2,
associadas com informag¢des funcionais de contraste
dinamico e difusdo (Figura 1). Cancer clinicamente
significativo ¢ definido na patologia/histologia
como escore de Gleason >7 (incluindo 3+4 com
componente proeminente, mas nao predominante,
de Gleason 4) e/ou volume >0,5mm e/ou extensao
extraprostatica. O sistema de PI-RADS foi criado
para padronizar a notificagdo dos exames de RM
com a defini¢@o de cancer clinicamente significativo
(PIRADS 4 e 5), correlacionando-se com a
patologia para aplicacdes clinicas e de pesquisa.'*
Embora a biopsia deva ser considerada para
PIRADS 4 ou 5, mas ndo para PIRADS 1 ou 2, 0
PI-RADS nio inclui recomendagdes para o manejo,
pois estas devem levar em consideragdo outros
fatores, incluindo historico laboratorial e clinico,
preferéncias e experiéncias locais e diretrizes do

centro. Por exemplo, em estudo randomizado que
comparou a bidpsia guiada por RM versus guiada
por ultrassonografia, a chance de detec¢do de
tumor clinicamente significativo nos PIRADS 3,
4 ¢ 5 foi de 12, 60 e 83%, respectivamente. Neste
estudo, 28% dos pacientes no grupo da RM tiveram
resultados do exame que ndo sugeriam cancer e,
portanto, foram poupados da biopsia.'

Outro fator importante na sele¢ao dos pacientes
para VA ¢ a analise criteriosa da histologia. A
presenca de componente intraductal, que nado ¢é
um componente do escore de Gleason, pode estar
associado a mutacdes de genes de recombinacao
homologa de reparo do DNA (ex. BRCA2, ATM).
Estas mutagdes estao associadas a tumores mais
agressivos e maior risco de reclassificagdo do
tumor em pacientes submetidos a VA, e pacientes
com histologia intraductal foram excluidos de
alguns programas de VA.'® O padriao cribriforme
invasivo representa o Gleason 4 e ¢ biomarcador
conhecido de prognostico ruim, e sua presenga
também excluiu pacientes de programas de VA
em algumas diretrizes.

Homens com muta¢des herdadas em genes de
recombinacdo homologa de reparo do DNA como
BRCA1/2, ATM e CHEK2 sdo mais propensos
a abrigar cancer de prostata agressivo e devem
ser alertados para este risco quando incluidos em
protocolos de VA.'®Estes testes devem ser indicados
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Figura 1. Ressonancia nuclear magnética multiparamétrica.

Zona periférica: sinal difusamente heterogéneo em T2. Nodulo com baixo sinal em
T2, marcada restri¢do a difus@o e realce precoce pos-contraste, situado na regido
posteromedial do terco médio do lobo esquerdo medindo 0,7 cm, achado suspeito
para neoplasia prostatica clinicamente significante (PI-RADS 4).

nos pacientes com histéria familiar positiva para
sindromes de predisposi¢ao ao cancer ou caso
apresente histologia intraductal/cribriforme.
Alteracdes germinativas estdo presentes entre 4%
e 6% nos casos de cancer de prostata localizado
e entre 12% e 17% dos pacientes com cancer de
prostata avancado. Atualmente, ndo ha consenso se
pacientes com variantes patogénicas somaticas ou
germinativas de genes de reparo do DNA devem
ser excluidos de protocolos de VA, ja que poucos
estudos incluiram este perfil. No entanto, esta
informacao ¢ importante no processo da decisao da
conduta ja que o risco de reclassificacao do tumor ¢
significativamente maior ao longo da vigilancia.'®

Os testes moleculares progndsticos que analisam
o tecido prostatico para biomarcadores especificos
representam uma ferramenta Util na VA e sdo
sugeridos pelo NCCN para os pacientes de risco

baixo e intermediario favoravel com expectativa
de vida maior do que dez anos.® Trés testes sdo
clinicamente disponiveis, embora ainda de dificil
acesso no Brasil — Decipher, Prolaris e GPS.
Enquanto os dois primeiros foram inicialmente
desenvolvidos para predizer metastases apds a
prostatectomia radical, o OncotypeDx Genomic
Prostate Score (GPS) foi desenvolvido para os
pequenos fragmentos das biopsias por agulha
considerando a natureza multifocal e heterogénea
do tumor no intuito de ser util no processo de
decisdo da VA. O Oncotype utiliza a técnica de
RT-PCR para avaliar a expressao génica de 17
genes de quatro diferentes vias, que sdo entao
combinados em um algoritmo para calcular
0 Genomic Prostate Score (GPS), com capacidade
de predizer, independentemente, o risco de
patologia desfavoravel nos pacientes de risco baixo
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e intermediario. Como exemplo, um aumento de 5
unidades no GPS est4 associado a patologia adversa
(HR 1,16,1C 95% 1,06-1,26) e recidiva bioquimica
(HR 1,10, IC 95% 1,00-1,21) nos pacientes
submetidos a prostatectomia postergada.'” Por outro
lado, alguns estudos questionam se estes testes
realmente adicionam valor aos critérios clinicos
sozinhos, especialmente nos pacientes de baixo
risco."® Problemas relacionados a custo-efetividade,
acesso, heterogeneidade tumoral, falta de estudos
prospectivos randomizados para sua validagao na
VA, ainda limitam a utiliza¢do destes testes em
nosso meio e estes devem ser limitados aos casos
selecionados em que seu resultado poderia mudar
a decisao terapéutica.

Outro biomarcador importante a ser considerado
¢ a densidade do PSA (PSAD). Na coorte do
programa de VA da University of California San
Francisco (UCSF), uma PSAD de 0,10-0,15 foi
associado a progressao da bidpsia (vs <0,1: HR
2,06, IC 95% 1,30-3,29), assim como foi uma
PSAD >0,15 (vs <0,1: HR 2,83, IC 95% 1,73-
4,62)."! Ha ainda poucos dados a respeito do uso
rotineiro de outros biomarcadores moleculares
séricos e urinarios, como o 4K score, o Prostate
Health Index (PHI), o SelectMDx PCA3 e o Mi-
Prostate Cancer Score no contexto da VA e mais
estudos sdo necessarios. "’

Tabela 3. Protocolos de monitoramento.

Homens manejados com VA tem a carga
emocional de conviver com um cancer sem
tratamento ativo. Essa ansiedade pode ser um
fator significativo que contribui para a procura
pelo tratamento e falha da VA. Na coorte da
Universidade de Toronto, por exemplo, um tergo
dos pacientes procurou tratamento sem que a
razdo fosse a progressdo da doencga.’ Por outro
lado, uma apropriada comunicagao da equipe
médica na educagdo do paciente a respeito do
curso indolente da doenga de bom prognostico
pode ajudar a evitar as complicacgdes psicologicas
relacionadas a VA e melhor adesdo ao programa.”

Monitoramento e Gatilhos para Intervencao

O monitoramento sugerido pelo NCCN nos
pacientes em VA compreende a realizagdo de PSA
e exame clinico a cada 6 meses, incluindo exame de
toque retal anual; além de biopsia prostatica e RM
de préstata multiparamétrica no maximo a cada
12 meses, a menos que haja indicagdo clinica.’ A
biopsia confirmatoria entre 1-2 anos da vigilancia
¢ mandatoria nesta diretriz e deve ser realizada
dentro de 6 meses caso a bidpsia inicial tenha
menos de 10 fragmentos. Essas recomendagdes
estdao em linha com o que foi utilizado nos
principais programas de VA (Tabela 3).

Programa: PSA Exame clinico  Biopsia confirmatoria Biopsias
intervalos de (meses) (meses) mandatoria (<lano) subsequentes
monitoramento (anos apos)
Johns Hopkins® 6 6 Sim 1
Universidade de 3 - Sim 3-4
Toronto’ (por 2 anos)

apos 6
PRIAS™ 3-6 - Sim 3
UCSF! 3 6 Sim 1-2
Royal Marsden!? 3-4 3-4 Nao 2

(por 2 anos) (por 2 anos) (<2 anos)
apos 6 apos 6
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E importante ressaltar o papel da bidpsia
confirmatoéria, obrigatoria em todos os programas,
devendo idealmente ser realizada dentro dos
primeiros 18 meses do seguimento, uma vez que
ha chance de reclassificagao em até 30% dos
casos.!* Os protocolos mais atuais adicionaram a
RM antecedendo a rebidpsia em um esforco para
reduzir erros na coleta. Existem alguns dados que
sugerem que uma RM negativa pode ser suficiente
para renunciar a biopsia confirmatéria,! entretanto,
outros sugerem que a bidpsia sistematica
pode revelar cancer clinicamente significativo
mesmo nestes casos. Como exemplo, no estudo
randomizado ASIST que avaliou o uso da RM
antes da bidpsia confirmatoria, 11% dos pacientes
com RM negativa tiveram cancer clinicamente
significativo detectado na biopsia sistematica; ¢ a
bidpsia guiada pela RM perdeu 8% destes canceres
em toda a coorte.?? Portanto, nos protocolos atuais,
a recomendagdo preponderante ¢ da realizacao
da bidpsia confirmatdria independentemente do
resultado da RM.

Anutilizacao da RM de maneira seriada durante
a VA pode permitir intervalos aumentados
entre biopsias, porém, ¢ improvavel que a
RM permita omitir as biopsias subsequentes
completamente, pois a sua capacidade de
excluir com confianca a progressao do cancer
ainda ndo esta bem definida.??> Devido ao
grande potencial demonstrado na deteccao de
canceres de maior grau e potencial de guiar
bidpsias em lesdes especificas, a maior parte
dos protocolos incorporaram ao longo do tempo
a RM no seguimento dos pacientes, porém
ainda ndo foram descritos métodos uniformes
para sua utilizagao. De fato, metanalise de sete
estudos mostrou moderada acurdcia da RM em
detectar cancer ISUP >2, com sensibilidade e
especificidade de 69 e 78%, respectivamente.
Para uma probabilidade pré-teste de 20%, o
valor preditivo positivo foi de 44% e o valor
preditivo negativo de 91%, o que valoriza um
teste negativo de RM para manter o paciente em
VA.? Em outro exemplo, o escore do PIRADS
inicial foi associado ao risco de reclassificagao

do tumor na coorte da UCFS. Homens com
PIRADS 4 (versus PIRADS 1-2) tém risco 2,62
vezes maior (HR 2,62, IC 95% 1,45-4,76) assim
como PIRADS 5 (HR 4,38, 1C 95% 2,36-8,16).*

Enquanto o papel da RM ainda nao
esta claramente definido, os protocolos
contemporaneos ainda contam com biopsias
subsequentes. A rebiopsia esta indicada sempre
que ha sugestao de doenca mais agressiva na RM,
quando ha alteragdo no exame clinico prostatico
ou alteracdao na cinética do PSA. Quando nao
ocorrem estas alteracdes, € pratica clinica comum
esperar por 2 anos até rebidopsia. Uma bidpsia de
seguimento negativa esta associada a menor risco
de reclassifica¢do no futuro.?> Com a associa¢ao
da RM, uma abordagem aceitavel no seguimento
seria repetir a RM a cada 1-2 anos e a rebidpsia
a cada 3-5 anos. Quando a expectativa de vida ¢
menor do que dez anos ou o paciente encontra-
se em espera vigilante, a rebidpsia ndo esta
indicada.

A Tabela 4 detalha os gatilhos que indicam
a intervencao curativa nos pacientes em
VA utilizados nos principais programas de
rastreamento. Caso a biopsia mostre doenga ISUP
> 3, ou caso o tumor seja encontrado em um
numero maior de fragmentos € uma porcentagem
maior de determinado fragmento, a progressao da
doenca pode ter ocorrido e a intervengao dever
ser considerada. O tempo de duplicacao do PSA
(PSADT) somente ndo parece ser um indicador
confiavel para detectar progressao de doenga. O
grupo de Toronto mostrou que a o PSADT < 3
anos poderia substituir o critério de limite do PSA
em 10 ou 20, por exemplo. Ja o grupo do Johns
Hopkins ndo encontrou associac¢ao entre o PSADT
ou o PSAV e o risco de reclassificagao do tumor.

Desfechos

Os cinco programas citados nesta revisao®®-!?
acompanharam mais de 6.000 pacientes com
um follow-up mediano que variou entre 1,6 e
6,4 anos. Nos estudos com follow-up superior
a 58112 anos observou-se uma necessidade de
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Tabela 4. Gatilhos para intervenc¢ao durante a vigilancia ativa.

Programa Gleason Fragmentos Maxima % PSAV PSADT Pacientes
positivos de cancer no (anos)  reclassificados
fragmento (%)
Johns Hopkins® >6 >2 >50 - - 36
Follow-up 5a
Universidade de Upgrade - - - <3 23
Toronto’ Follow-up 7a
PRIAS! >6 >2 - - <3 28
Follow-up 1.6a
UCSF! >6 >33% >50 - - 16
Follow-up 3.5a
Royal Marsden'?  >4+3 >50% - >1 - 22

Follow-up 5.7a

PSAV, velocidade do PSA (ng/mL/ano); PSADT, tempo de duplicacdo do PSA.

interven¢do no quinto ano que variou entre 24-
40%. A mortalidade cancer-especifica foi de 0 e
0,1% nas coortes da UCSF'! e da Johns Hopkins®,
respectivamente — esta tltima com protocolos de
inclusdo e monitoramento mais rigidos. Mesmo
nas coortes que permitiram inclusdo do Gleason
3+4 ¢ monitoramento mais flexivel, como a
Universidade de Toronto’ € o Royal Marsden'?,
a mortalidade cancer-especifica foi baixa,
com 1,5 e 0,4%, respectivamente. Na coorte
da Universidade de Toronto, ocorreu a maior
incidéncia de metastases (2,8%), sendo que 44%
destes pacientes foi da populagdao de Gleason 4.
A taxa de recidiva bioquimica entre os pacientes
que necessitaram de tratamento variou de 3-25%.

Grupos Especiais

Risco Intermedidrio

Apesar de controverso, a VA pode ser uma
opc¢do para pacientes estratificados como risco
intermediario favoravel, acima de 70 anos e/
ou com comorbidades limitantes, deixando
sempre claro para o individuo a maior chance
de apresentar progressdo da doenca. Embora
ndo exista critérios claros para inclusdo, estes

pacientes devem ser bem selecionados, sendo que
o Gleason predominante deve ser 3, com < 50%
de fragmentos da biopsia positivos e < 1 fator de
risco intermediario (Tabela 1).?

A maior coorte de pacientes com risco
intermediario foi descrita pela Universidade de
Toronto, incluindo 132 pacientes com Gleason 7
(13%), sendo 21% com Gleason 7 e/ou PSA >10
ng/mL. Observou-se que 44% dos pacientes com
metastases vieram do grupo com Gleason 7 apesar
de compreenderem apenas 13% da coorte.’

Na coorte do Royal Marsden, 7% dos pacientes
tinham Gleason 3+4 ¢, na analise multivariada,
este foi associado a um risco 3,4 vezes maior
de histologia adversa (Gleason 4+3 ou >50% de
fragmentos positivos) na bidpsia de seguimento,
quando comparados aos Gleason 6.'2 Por outro
lado, dados da UCSF demonstraram uma diferenga
ndo significativa na taxa de progressdo quando
compararam pacientes de risco intermedidrio e
baixo na sua instituigao (61 versus 54%, p=0,22).%

Acredita-se que, em breve, com o
desenvolvimento de biomarcadores especificos
e o refinamento dos exames complementares
radioldgicos, consiga-se selecionar melhor os
pacientes de risco intermediario para a VA com
maior seguranga.
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Pacientes Jovens (< 60 anos)

A inclusao de pacientes em VA implica em
uma expectativa de vida > 10-15 anos. No
entanto, a literatura ¢ limitada para desfechos >
20 anos. A maior parte dos homens mais jovens
diagnosticados sao submetidos ao tratamento
curativo imediato, porém a estratégia de VA
pode também ser considerada nesta populagao.
Nao houve restricao de limite de idade na maior
parte dos programas, porém, dados especificos
relacionados a idade sdo pouco fornecidos. Em
geral, os critérios de inclusdo sao pouco mais
restritos nos pacientes jovens. Por exemplo, no
Royal Marsden a inclusdo de pacientes com
Gleason 4 foi restrita aos > 65 anos, enquanto
os pacientes de baixo risco de até¢ 50 anos
foram incluidos. Nao ha dados que demonstram
desfechos inferiores da VA na populagdo jovem,
além desta populagao sofrer uma maior reducao
na qualidade de vida ap6s o tratamento comparada
aos pacientes mais idosos. Adicionalmente,
dados da coorte da UCSF sugere sua seguranga:
as taxas de sobrevida livre da reclassificagao de
Gleason nas bidpsias de 3 e 5 anos foram de 73
e 55%, respectivamente, nos homens < 60 anos,
comparados a 64 e 48%, respectivamente, nos
homens > 60 anos (p<.01).?’ No entanto, ainda ha
uma importante relutancia na inclusao dos jovens
na VA visto ser a literatura ainda limitada para
desfechos > 20 anos.

Afrodescendentes

As coortes de VA atuais sdo limitadas
pela auséncia de diversidade de etnias.
Afrodescendentes compreenderam apenas 7,4
e 13% nas coortes da Johns Hopkins e UCSF.
Devido a conhecida agressividade do cancer
de prostata nos afrodescendentes, existe uma
preocupacao acerca da sua inclusao em protocolos
de VA. Entre 1.801 homens com cancer de muito
baixo risco examinados na Johns Hopkins (14%
afrodescendentes), a etnia negra foi associada a
um maior risco de patologia com caracteristicas

adversas (OR 3,23, p=0,03) e reclassificagao
patologica (OR 2,26, p=0,03) na analise
multivariada.”® No entanto, os dados disponiveis
ainda sao insuficientes para recomendagdes
contra a VA com os protocolos de seguimento
atuais nesta populacao. No entanto, esta deve ser
devidamente aconselhada quanto ao maior risco
de progressao e desfechos desfavoraveis durante
0 seguimento.

Podemos Desintensificar o Monitoramento na
VA?

A intensidade da vigilancia pode ser ajustada
com base na expectativa de vida do paciente
e no risco de reclassificagdo. Pacientes com
uma expectativa de vida inferior a dez anos
(ou a medida que os homens submetidos a VA
envelhecem ou desenvolvem comorbidades
adicionais), a intensidade do monitoramento
pode diminuir. Em alguns casos, a estratégia
pode ser modificada para uma abordagem de
espera vigilante, priorizando o tratamento de
sintomas relacionados a progressdao da doenca,
minimizando ou mesmo evitando as adversidades
relacionadas ao tratamento.

Pacientes de baixo risco de progressao
também sdo candidatos a uma vigilancia menos
onerosa. Por exemplo, na coorte da UCFS foram
considerados fatores de risco para reclassificacao
do tumor durante a VA: PSAD > 0,15 (HR 3,37,
IC 95% 1,83-6,21), porcentagem de fragmentos
positivos na bidpsia (HR 1,27, IC 95% 1,05-
1,54) e alto escore gendmico (HR 2,81, IC 95%
1,21-6,52) na primeira bidpsia da vigilancia e,
também, apo6s 1-3 anos, apos ajuste. PSAD >
0,15 (HR 2,36, IC 95% 1,56-3,56) e cinética
do PSA (HR 2,19, IC 95% 1,43-3,34) também
foram associados com a reclassificagao em 3-5
anos.” Outros fatores importantes sdo a idade
(maior risco de progressao com > 60 anos)
e Gleason 3+4 nos estudos que permitiram a
entrada destes pacientes.”'? Sendo assim, estas
informagdes podem ajudar a personalizar a VA
apropriadamente nos pacientes.
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Conclusao

Apos 20 anos de seguimento dos primeiros
programas de VA, ¢ possivel quantificar os efeitos
das variadas maneiras de seguir o paciente com
seguranca ¢ esta estratégia vem difundindo-se
cada vez na comunidade médica. Uma estratégia
uniforme para seguimento do paciente seria
muito atrativa, mas as ferramentas diagnosticas
e prognosticas disponiveis atualmente ainda
carecem de precisdo para monitorar homens com
diferentes riscos e preferéncias sob uma uinica 6tica.
A habilidade de individualizar o seguimento dos
pacientes com seus riscos associados € imperativa.
Os continuos reportes dos programas de VA
certamente irdo ajudar a proporcionar o melhor
cuidado nesta crescente populagdo de pacientes.
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RELATO DE CASO

Cancer da Vesicula Biliar - Relato de Casos

Gallbladder Cancer - Case Reports
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Moraes Freire’, Maria Luiza Silva Casé5, Lucas Torres Pires!, André Luis de Godoy®,
André Ney Menezes Freire>”**
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(FTC); Titular da Cirurgia Abdominal do A.C. Camargo Cancer Center; "Prof. Livre
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O cancer da vesicula biliar é uma doenca que representa um grande desafio para
médicos clinicos e cirurgides, por possuir caracteristicas especiais: alta capacidade
de disseminacfo, invasdo por contiguidade e continuidade, crescimento rapido
e agressivo, além de apresentacio clinica insidiosa, geralmente apresentando
sintomas quando o quadro ja estd avancado. Apresentamos dois casos com
desfechos completamente diferentes: um do Hospital Santa Izabel e outro do
hospital especializado em ciancer A.C. Camargo de Siao Paulo. Discutimos ainda
o tratamento atual e as possiveis intervencdes que podem ser tracadas no futuro
para o aprimoramento no diagndstico e na terapéutica dessa grave doenca.
Palavras-Chave: Vesicula Biliar; Cincer; Neoplasia de Vesicula Biliar;
Colecistectomia; Colelitiase.

Gallbladder cancer is a disease that represents a challenge for clinicians and surgeons,
as it has some characteristics: high dissemination capacity, invasion by contiguity and
continuity, rapid and aggressive growth, in addition to an insidious clinical presentation,
usually presenting symptoms when the frame is already advanced. We presented two
cases with different outcomes: one from the Santa Izabel Hospital and the other from
the A.C. Camargo cancer hospital in Sdo Paulo. We also discuss the current treatment
and possible interventions that can improve the diagnosis and treatment in the future
of this disease.

Keywords: Gallbladder; Cancer; Gallbladder Neoplasm; Cholecystectomy;
Cholelithiasis.

Introducio

O cancer de vesicula biliar (CVB) ¢ a mais frequente neoplasia das vias
biliares. Contudo, ela ¢ uma neoplasia relativamente rara.! Sua incidéncia
varia dependendo da regido geografica e grupos étnicos. Representa
aproximadamente 3% dos tumores do trato digestorio. Sua incidéncia varia
de 0,2 a 7,1 por 100.000 entre homens ¢ mulheres. A maioria dos CVBs sao
achados incidentais, sem diagnostico prévio, em pacientes submetidos a
colecistectomia por colelitiase, e ocorre em 0,25% a 3% dos casos.>*
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Devido as caracteristicas proprias da doenga e a
inespecificidade do quadro clinico, o prognostico
do CVB ¢ reservado. Estima-se que 85% dos
pacientes morram um ano apos terem sido
diagnosticados.*® Isso ocorre porque, na grande
maioria dos casos, o diagnostico ¢ realizado
tardiamente em estdgios avancgados, o que
compromete os resultados do seu tratamento com
consequente aumento da morbimortalidade.®

O CVB caracteriza-se por invasao local
(figado, vias biliares e estruturas vasculares),
podendo, ainda, promover metastases para
linfonodos regionais e a distancia, associado a
uma média de sobrevida curta e uma alta taxa
de recorréncia local.> Um estudo realizado no
Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas
— UNICAMP — mostrou que de 893 pacientes
submetidos a colecistectomia, 13 (1,4%) tiveram
o diagnostico de CVB. Desses, em 9 (70%) nao
havia suspeita de CVB.”

Relato de Casos

Paciente, 70 anos, sexo feminino, atendida
no Hospital Santa Izabel (HSI), Salvador, Bahia,
cursou com dor abdominal e colica por 32 anos,
associada a flatuléncia. Manteve esse quadro com
episodios esporadicos até 2010 quando iniciou
a investigacdo. Em 2013 uma ultrassonografia
de abdome total demonstrou a presenga de dois
calculos na Vesicula Biliar (VB) medindo 20
mm e 22,5 mm de didmetro. Posteriormente,
fez uma nova ultrassonografia que demonstrou
aumento no tamanho dos calculos, sendo indicada
a colecistectomia por videolaparoscopia.

Os marcadores tumorais ndo mostraram
alteragdes, Ca 19.9 de 18 UI/L (Referéncia 35
UI/L), e o Antigeno Carcinoembriogénico 2,6 ng/
mL (Referéncia até 3 ng/mL). A colecistectomia foi
realizada no dia 12/08/2016, sem intercorréncias,
com boa recuperagdo e alta no dia seguinte. O
exame anatomopatologico da VB diagnosticou
neoplasia intraepitelial de alto grau, metaplasia
intestinal e colecistite cronica calculosa.

O seguimento foi feito por médico oncologista
do HSI e pela equipe de cirurgia geral. Foi indicada
arealizagdo de varios exames de imagem, incluindo
ressonancia magnética e retornos regulares a cada
quatro meses. Apds 5 anos, o ultimo retorno em
dezembro de 2021, nao havia sinais de doenga em
atividade.

Outro paciente, 79 anos, sexo masculino,
cardiopata grave, hipertenso e diabético. Historia
breve de desconforto e distensdo abdominal. Foi
submetido a colecistectomia videolaparoscopica em
um hospital na cidade de Sao Paulo em 15/08/2020
com boa recuperacdo. Teve diagnostico incidental
de adenocarcinoma pouco diferenciado na vesicula
biliar de 1,5x1,0 cm com invasdo até camada
adventicia, pT2bpN1. Invasdo linfovascular e
perineural positivas, com 1 linfonodo positivo de um
examinado. Por conta do diagndstico foi encaminhado
ao centro especializado em cancer, Hospital A.C.
Camargo - SP, para avaliacdo. Realizado PET/CT em
09/09/2020 sem alteragdes. Optou-se por ndo realizar
complementacao cirargica ou adjuvancia por conta
da coronariopatia grave. Em abril de 2021 apresentou
aumento de CA19.9 (UI/L 649) e progressao de
doenca para figado e tecido celular subcutaneo
(regido de trocater laparoscopico subxifoideano).
Foi iniciado tratamento de primeira linha com
Cisplatina e Gemzar com resposta de estabilidade
radiologica da doenca (redugao do nodulo hepatico
e da lesdo de subcutaneo) ao final do tratamento
em novembro de 2021 e redugdo do CA19.9 para
162 UI/L. O paciente foi encaminhado ao servigo
de cirurgia abdominal com proposta de tratamento
local da lesao abdominal em regido epigastrica
de 5cm, dolorosa, com ulceragdo e supuragao
de secre¢do serosa. O PET-CT de novembro de
2021 demonstrou area de concentragao andmala
do marcador 18F-FDG, correspondendo a lesao
nodular solida, de aspecto infiltrativo, nos planos
mioadiposos da parede abdominal anterior a direita,
na regido do epigastrio, com SUV (Captagao) de
6,7 (Figura 1). O paciente foi submetido a ressec¢ao
de lesao da parede abdominal com reconstrugao
miocutanea local e coloca¢ao de tela no defeito
resultante no mesmo tempo cirargico (Figura 2).
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Apresentou boa evolugao pds-operatoria. Resultado
anatomopatologico confirmou metastase de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado com
invasao vasculolinfatica e perineural presentes com
margens livres. A lesao hepatica foi previamente
submetida a tratamento com radioterapia.

Discussao

Os casos apresentados tratam de CVB com
desfechos diferentes. A primeira paciente
operada no HSI, ainda na fase inicial de tumor
e sem necessidade de reoperacdao ou tratamento
adjuvante, e o segundo paciente operado em um
hospital de Sao Paulo foi encaminhado ao A.C.
Camargo, para orientac¢ao de tratamento da doenga
que ja apresentava metastase linfonodal.

No caso da primeira paciente, com CVB
diagnosticado por estudo histologico, apds
acompanhamento na clinica oncoldgica por 5
anos, nao houve nenhum indicio de recidiva da
neoplasia. E importante salientar que além do risco
de recidiva no sitio da colecistectomia, pode ocorrer
disseminacdo intraperitoneal e portais, como
ocorreu no caso encaminhado para tratamento

Figura 1. PET-CT do paciente operado no
Hospital A.C. Camargo em Sao Paulo.

especializado no Hospital A.C. Camargo em Sao
Paulo, motivo pelo qual as equipes de cirurgia do
HSI e do A.C Camargo sempre retiram a vesicula
biliar dentro de um envoltério previamente
introduzido na cavidade peritoneal para esse fim.

Caso a paciente nao tivesse sido submetida
a colecistectomia, poderia ter um progndstico
reservado e provavelmente seria submetida a
tratamento cirargico com a doenga avangada, em
detrimento das caracteristicas inespecificas do
CVB, que muitas vezes so6 ¢ diagnosticado em
estagio avancado. Salientamos que pela falta de
sintomas e resultados negativos nos marcadores
oncologicos, nao havia indicagdo para a paciente
de utilizacdo de métodos mais sofisticados
como: ultrassonografia endoscopica, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética.
Entendemos que esses exames podem colaborar
para um diagnoéstico mais precoce do CVB. No
presente caso, apOs a avaliacdo criteriosa da
clinica oncolégica e das caracteristicas do tumor
identificado no exame histopatolégico, além da
RM, optou-se pelo acompanhamento conservador
rigoroso, a cada quatro meses, assim a reabordagem
cirargica nao foi indicada.

Figura 2. Fotografia tirada apos resseccdo de
lesdo da parede abdominal com reconstrugao
miocutanea local e colocacao de tela.
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Para definir o tratamento da neoplasia de
vesicula biliar, € necessario ter conhecimento do
estadiamento do tumor, principalmente se ¢ um
tumor localizado ou se ha metastases. Caso esteja
localizado, o tratamento cirurgico € o Gnico capaz
de oferecer a possibilidade de cura. Caso o tumor
seja localmente avangado e nao tenha metastases,
o tratamento quimioterapico pode ser utilizado
antes da cirurgia visando reduc¢ao do tamanho
da neoplasia. Outra possibilidade ¢ o tratamento
quimioterapico para controle da doenca, como
realizado no paciente de Sao Paulo (adjuvancia).

Geralmente, nos casos diagnosticados no pré-
operatorio, o tratamento cirurgico preconizado ¢
a colecistectomia radical, que envolve a retirada
da VB juntamente com uma pequena parte do
figado adjacente (leito hepatico) e linfonodos
regionais. E preconizado nos casos de carcinoma
incidental da vesicula biliar TIbN1 que seja feita
complementagao cirurgica com hepatectomia dos
segmentos 4b e 5 ou ressecgao do leito da vesicula
até margens livres, associado a linfadenectomia
regional.® Tal procedimento ndo foi realizado no
paciente de Sao Paulo pelo alto risco cirurgico.
Em alguns casos, pode ser necessaria a realizagao
de sessdes de quimioterapia apos a cirurgia
(tratamento adjuvante). Caso a neoplasia tenha
sofrido metadstase, geralmente o tratamento
cirtirgico nao ¢ indicado e a quimioterapia passa
a ser a primeira escolha.’

Conclusao

O CVB ¢ uma doenga relativamente rara que
tem dificil diagndstico pré-operatorio, o que
pode levar os pacientes a terem mau prognostico.
Para tentar melhorar a abordagem desses casos
¢ imperativo que as pesquisas identifiquem
marcadores tumorais precoces € mais sensiveis.
Ou ainda, que surjam novas tecnologias, nos
exames de imagem, associadas ao aprimoramento
dos meios disponiveis nos dias atuais, € que elas

possam ser mais difundidas e utilizadas na pratica
médica diaria. Assim, identificar e tratar de forma
cada vez mais precoce ¢ eficaz 0 CVB, fornecendo
longevidade e qualidade de vida, € o objetivo
maior de quem trata esses pacientes.

Referéncias

1. Apodaca-Rueda, M., Cazzo, E., De-Carvalho, R.
B., & Chaim, E. A. (2017). Prevaléncia do cancer
de vesicula biliar em pacientes submetidos a
colecistectomia: experiéncia do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas—UNICAMP. Revista do
Colégio Brasileiro de Cirurgides, 44, 252-256.

2. Randi, G., Franceschi, S., & La Vecchia, C. (2006).
Gallbladder cancer worldwide: geographical
distribution and risk factors. International journal of
cancer, 118(7), 1591-1602.

3. Laporte, G.A., Oliveira, A.F., Lucchese, A.M.,
Kalil, A.N., Silva, J.T.S., Santos, M.T.M. Diretrizes
Oncologicas: Cancer de Vésicula Biliar. Brasilia:
Diretrizes; 2018.

4. De Aretxabala X, Roa IS, Burgos LA, Araya JC,
Villaseca MA, Silva JA. Curative resection in
potentially resectable tumours of the gallbladder. Eur
J Surg. 1997;163(6):419-26.

5. Hawkins WG, DeMatteo RP, Jarnagin WR, Ben-
Porat L, Blumgart LH, Fong Y. Jaundice predicts
advanced disease and early mortality in patients with
gallbladder cancer. Ann Surg Oncol. 2004;11(3):310-
5.

6. Perpetuo MD, Valdivieso M, Heilbrun LK, Nelson
RS, Connor T, Bodey GP. Natural history study of
gallbladder cancer: a review of 36 years experience at
M.D. Anderson Hospital and Tumor Institute. Cancer.
1978;42(1):330-5.

7. Apodaca-Rueda, M., Cazzo, E., De-Carvalho, R.
B., & Chaim, E. A. (2017). Prevaléncia do cancer
de vesicula biliar em pacientes submetidos a
colecistectomia: experiéncia do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas—UNICAMP. Revista do
Colégio Brasileiro de Cirurgides, 44, 252-256.

8. Consenso brasileiro de carcinoma incidental de
vesicula biliar. Arq Bras Cir Dig. 33 (1): €1496. Torres
et. al, 2020.

9. Baiu I, Visser B. Gallbladder Cancer. JAMA.
2018;320(12):1294.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;Dez(4):207-211

207

7 :\>|
oP EN(Z?;"'\;.I ACCESS
\J

-

Correspondence addresses:
Dr. Luiz Eduardo Café
eduardocafe@gmail.com

Received: September 17, 2021
Revised: October 20, 2021

Accepted: November 25, 2021
Published: December 28, 2021

Data Availability Statement:
All relevant data are within
the paper and its Supporting
Information files.

Funding: This work was the
result of authors’ initiative.
There was no support of research
or publication funds.

Competing interests: The
authors have declared that no
competing interests exist.

Copyright

© 2021 by Santa Casa

de Misericordia da Bahia.

All rights reserved.

ISSN: 2526-5563

e-ISSN: 2764-2089

DOI: 10.35753/rchsi.v5i4.240.

RELATO DE CASO

Esquistossomose Pseudotumoral Mimetizando
Recidiva de Cancer de Pénis: Um Relato de Caso e
Revisao de Literatura

Pseudotumoral Schistosomiasis Mimicking Penile Cancer
Recurrence: A Case Report and Literature Review
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A esquistossomose é uma doenga parasitaria crénica, considerada um problema
de satide piblica mundial, principalmente nos paises em desenvolvimento,
situados em areas tropicais e subtropicais. O carcinoma de pénis ¢ um cancer
agressivo, caracterizado por ser invasivo e de disseminacio metastatica precoce,
ocorrendo principalmente nos paises em desenvolvimento, como o Brasil. Relato
de caso de paciente de 48 anos com diagnostico de carcinoma espinocelular de
pénis, estagio clinico IITA, submetido a penectomia parcial. No seguimento, foi
submetido a linfadenectomia retroperitoneal e pélvica, tendo como resultado
linfonodos pélvicos comprometidos, sendo encaminhado para quimioterapia
adjuvante. Durante seguimento, PET-TC evidenciou linfonodomegalias
discretamente hipermetabdlicas em cadeias retroperitoneais de asspecto
suspeito para acometimento neoplasico. A nova linfadenectomia retroperitoneal
resultou em anatomopatolégico de linfadenite granulomatosa associada a ovos
de Schistossoma mansoni. A associacio de cancer de pénis e esquistossomose
¢ rara. Ambas sdo doencas que afetam mais preponderantemente paises em
desenvolvimento. O caso relatado demonstra a necessidade de se considerar a
esquistossomose no diagnéstico diferencial de tumoracédes linfonodais ao exame
de imagem, uma vez que o Brasil esta entre os paises de maior prevaléncia da
doenca.

Palavras-chave: Cincer de Pénis; Esquistossomose; Linfonodomegalia
Retroperitoneal.

Schistosomiasis is a chronic parasitic disease and is considered a worldwide public
health problem, especially in developing countries located in tropical and subtropical
areas. Penile carcinoma is aggressive cancer characterized by being invasive
and early metastatic spread, occurring mainly in developing countries, such as
Brazil. A case report of a 48-year-old patient diagnosed with penile squamous cell
carcinoma, clinical-stage IIIA, submitted to partial penectomy due to moderately
differentiated squamous cell carcinoma. In the follow-up, retroperitoneal and pelvic
lymphadenectomy was performed, with the diagnosis of compromised pelvic
lymph nodes, and the patient was referred for adjuvant chemotherapy. A PET-CT
scan showed mildly hypermetabolic lymph node enlargement in retroperitoneal
chains with a suspicious aspect for neoplastic involvement. The new retroperitoneal
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lymphadenectomy resulted in an anatomopathological examination of granulomatous lymphadenitis associated with
Schistosoma mansoni eggs. The association between penile cancer and schistosomiasis is rare. Both are diseases
that most affect developing countries. The case reported he demonstrates the need to consider schistosomiasis in
the differential diagnosis of lymph node tumors on imaging tests, since schistosomiasis has a significant prevalence

in some countries, such as Brazil.

Keywords: Penile Cancer; Schistosomiasis; Retroperitoneal Lymph Node Enlargement.

Introducio

A esquistossomose ¢ uma doenga parasitaria
cronica causada pelo trematodeo digenético
do género Schistosoma. Acredita-se que a
esquistossomose foi introduzida no Brasil em
meados do século XVI, com o comércio de
escravos africanos portadores da infecgdo.!

Apesar da esquistossomose ser considerada
um problema de satde publica mundial,
principalmentenospaisesemdesenvolvimento,
situados em areas tropicais e subtropicais,
o numero de internamentos hospitalares
para tratamento da esquistossomose € suas
complicagdes foi reduzido drasticamente.
Entretanto, a esquistossomose continua sendo
uma doenga infecciosa de importancia clinica.?
Em casos com grande carga parasitaria pode
ocorrer a forma pulmonar micronodular com
disseminacdo dos ovos nos pulmdes ou a
infeccdo pode tornar-se invasiva, inclusive
com acometimento linfonodal.

O carcinoma de pénis ¢é um cancer
agressivo, caracterizado por ser invasivo
e de disseminagdo metastatica precoce.
Apresenta  baixa prevaléncia  mundial,
ocorrendo principalmente nos paises em
desenvolvimento. Ainda mantém uma
incidéncia relativamente alta no Brasil e em
alguns paises da Africa podendo representar
até 10% dos canceres em homens.>* E mais
comum em quem vive em areas rurais, homens
solteiros, inicio precoce da atividade sexual e
histérico de multiplos parceiros sexuais.*

A deteccdo de linfonodomegalia em
contexto de quimioterapia e cancer de pénis
deve ser questionada quanto aos diagndsticos
diferenciais, como recidiva do cancer.
Em revisdo de literatura, ndo se verificou

qualquer relato de esquistossomose simulando
linfonomegalia neoplésica.

Relato de Caso

Este relato de caso trata do paciente do sexo
masculino, 48 anos, hipertenso ¢ diabético,
com diagndstico de carcinoma espinocelular
de pénis estadgio clinico IIIA (23\11\15).
Foi submetido a penectomia parcial em
novembro de 2015. A anatomia patologica
evidenciou um carcinoma espinocelular
moderadamente diferenciado, sem invasao
angiolinfatica. Em janeiro de 2016, foi
submetido a linfadenectomia retroperitoneal
e pélvica tendo como resultado patologico:
linfonodos pélvicos esquerdos comprometidos
com extensdo para tecido mole e pele.
Realizou quimioterapia adjuvante (inicio em
18/04/2016).

Em 23/08/16 foi submetido a ressec¢ao de
massa tumoral em raiz da coxa esquerda e de
linfonodos inguinais, sendo também realizada
nova linfadenectomia pélvica retroperitoneal
com template em vasos iliacos externos desde
a sua bifurcagao e estendendo-se até os vasos
femorais. Durante seguimento (2018 e 2019),
foramrealizadastomografias que evidenciaram
reducdo de dimensodes dos linfonodos, sendo
adotada conduta conservadora. Entretanto,
em 2020, houve aumento significativo
de dimensdes dos linfonodos nas cadeias
iliaca comum, interiliaca e iliaca externa
a direita, sendo solicitado um exame de
PET-TC para estadiamento. O PET-TC
acusou linfonodomegalias  discretamente
hipermetabolicas em cadeias iliacas externas
bilaterais, notadamente a direita, com aspecto
suspeito para acometimento neoplasico, além
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de linfonodos proeminentes e hipercaptantes
em cadeias iliacas comuns e retroperitoneal
para-adrtica. O paciente foi submetido entdo a
nova linfadenectomia pélvica e retroperitoneal
na qual foi realizada dissecg¢ao e resseccao de
conglomerado linfonodal a nivel de bifurcagao
aortica, para-aorto-caval, iliaca comum e
externa Dbilaterais. Resultado patoldgico:
linfadenite granulomatosa associada a ovos de
Schistossoma mansoni em um dos linfonodos,
demais linfonodos com hiperplasia linfoide
reacional, auséncia de neoplasia. Paciente
foi entdo encaminhado para consulta
com a infectologia para tratamento de
esquistossomose com praziquantel.

Discussao

A infecgao pelo S. mansoni pode induzir
diferentes = manifestacoes  clinicas  no
hospedeiro definitivo, o que ¢ dependente de
alguns fatores como, localizagao do parasito,
intensidade do parasitismo e resposta imune do
individuo contra a infec¢dao. Do ponto de vista
clinico, a maioria dos individuos residentes
em area endémica para a esquistossomose sao
portadores de infecgdo cronica que ocorre por
volta do sexto més apds a exposi¢ao, podendo
evoluir para as diferentes formas clinicas da
doenca.

E de amplo conhecimento que o principal
fator causador das formas graves da
esquistossomose ¢ o ovo depositado nos
tecidos do hospedeiro. Dessa forma, quando
ocorre ovoposi¢do em grande quantidade,
a reatividade imunologica pode ser muito
intensa causando lesdes graves nos tecidos.
A reagdao inflamatoria granulomatosa, em
resposta aos antigenos do ovo de S. mansoni é
progressivamente substituida por uma reagao
fibrotica, e esses eventos sdo vistos como
principal fator envolvido na patogénese da
esquistossomose.*

O S. mansoni afeta, dentre outros, os
orgaos urolégicos, o que ¢ bem documentado

na literatura. Radstake e colaboradores
encontraram ovos de S. mansoni na parede da
bexiga de 22,5% dos pacientes autopsiados
com cancer de bexiga.” Ovos de S. mansoni
sdo encontrados na prostata de 7% dos
pacientes com esquistossomose. Em um
estudo realizado em pacientes necropsiados
com esquistossomose, a prostata e a bexiga
foram afetadas em 6,5% e 22% dos casos,
respectivamente.® Ha também relato de
associacdo de esquistossomose com o cancer
de prostata.’

O diagnostico do cancer de pénis ¢ baseado
no exame fisico da lesdo primaria, avaliagao
dos linfonodos regionais e biopsia da lesao. O
rastreio de linfonodos pélvicos e metastases a
distancia ¢ indicada na presenca de ganglios
inguinais palpaveis e pode ser realizado
através da tomografia computadorizada ou
com PET-TC que apresenta alta sensibilidade
(88-100%) e especificidade (98-100%).%°

O principal tipo histologico do cancer de
pénis ¢ o carcinoma de células escamosas.
Os principais fatores de risco relacionados
sao infecg¢ao pelo HPV, infecg¢ao pelo HIV,
baixo nivel socioecondmico, higiene precaria,
fimose e tabagismo.>® O status nodal é o
principal fator determinante de sobrevida no
cancer de pénis. A sobrevida cancer especifica
em 5 anos para pNO= 85-100%, pNI = 79-
89%, pN2 = 17-60% e pN3 = 0-17% (6, 10).

Em pacientes com tumores de baixo grau
(<T1a), aincidéncia de metastase de linfonodo
¢ de 0 a 30%, enquanto se aproxima de 50%
naqueles com tumores >T1b ou invasao
linfovascular. Em pacientes com tumores de
alto grau, 50-70% dos homens com tumores
T2 e 50-100% dos homens com tumores T3
tém envolvimento linfonodal.!® O paciente
com linfonodos pélvicos ou metastases a
distancia tem de 0-33% de sobrevida em
5 anos.® A invasdo linfonodal segue uma
légica de acometimento, dos linfonodos
inguinais superficiais para os profundos e
posteriormente os linfonodos pélvicos.®!!
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Via de regra a linfadenectomia pélvica estara
indicada se dois ou mais linfonodos inguinais
estiverem envolvidos em um lado (pN2) ou se
houver metastase nodal extracapsular (pN3).8

A linfadenomegalia ¢ uma entidade
radiologica que traduz inimeras possibilidades
clinicas, inclusive doengas linfoproliferativas,
neoplasicas e infecciosas, fato que torna
imperiosa uma  conduta  diagnoéstico-
terapéutica eficaz. A  linfadenomegalia
indeterminada deve ser submetida a ressecc¢ao
para elucidacdo diagnostica e tratamento
adequado, como ocorreu no presente caso.
Em contexto de paciente ja com diagnostico
prévio de entidade neoplasica (cancer de
pénis), a linfadenomegalia ¢ de alta suspeigao
para recidiva tumoral em linfonodos.
Tanto as entidades de esquistossomose e
linfadenomegalia neoplasica sao vistas a
tomografia computadorizada de abdome
como aumento significativo da densidade
apos infusao de contraste venoso. Da mesma
forma, o PET-TC mostrou linfonodomegalias
discretamente hipermetabolicas e
hipercaptantes, sendo indeterminados ao
método, podendo ser de origem neoplasica
ou infecciosa. Assim sendo, apenas a
anatomia patologica conseguiu definir com
exatiddo o diagnostico histopatoldgico de
esquistossomose linfonodal, apos observagao
dos ovos de Schistosoma mansoni na peca
cirargica linfonodal.

O tratamento especifico pode ser efetuado
com o0s antimoniais oxaminiquine ou
praziquantel. Nenhum dado existe em relagao
ao efeito da droga em doenca linfonodal.
No entanto, ha muitas razdes a favor do
tratamento. Primeiro, os efeitos colaterais
da droga sdo leves, e o tratamento elimina
o verme adulto, reduzindo a ovoposicdo e,
portanto, a progressao da doenga.” A nossa
opcao pelo tratamento foi buscando justamente
interromper a progressdo da doenga,
uma vez que o paciente ndo apresentava
comprometimento de outros 6rgaos.

Conclusao

A associagdo de cancer de pénis e
esquistossomose ¢ rara. Ambas sdo doencas
que afetam mais preponderantemente paises
em desenvolvimento. E necessario maior foco
no combate a esquistossomose em regides
endémicas como método de melhoria da
saude publica. Também ¢é necessario ao
médico assistente que atende paciente de
regides endémicas e aqueles que atendem
pacientes oncoldgicos e imunodeprimidos,
estar atento a possibilidade desta infecgdo
e seu adequado tratamento para reducdo
efetiva do risco de recidiva. O caso relatado
demonstra a necessidade de considerar-se a
esquistossomose no diagnostico diferencial de
tumoragdes linfonodais ao exame de imagem,
uma vez que o Brasil estd entre os paises de
maior prevaléncia da doenga.
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Doenca por Coronavirus de Alto Risco em 2019:
Os Principais Resultados do Estudo de Coorte
Multicéntrico CoronaHeart

High Risk Coronavirus Disease 2019: The Primary Results of
the CoronaHeart Multi-Center Cohort Study

Gilson Soares Feitosa-Filho'", Gabriella S. Sodré, Rhanniel Theodorus-Villar!
LServigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericordia da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

Background: Patients with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) may present
high risk features during hospitalization, including cardiovascular manifestations.
However, less is known about the factors that may further increase the risk of
death in these patients.

Methods: We included patients with COVID-19 and high-risk features according
to clinical and/or laboratory criteria at 21 sites in Brazil from June 10th to
October 23rd of 2020. All variables were collected until hospital discharge or
in-hospital death.

Results: A total of 2546 participants were included (mean age 65 years; 60.3%
male). Overall, 70.8% were admitted to intensive care units and 54.2% had elevated
troponin levels. In-hospital mortality was 41.7%. An interaction among sex, age and
mortality was found (p = 0.007). Younger women presented higher rates of death
than men (30.0% vs 22.9%), while older men presented higher rates of death than
women (57.6% vs 49.2%). The strongest factors associated with in-hospital mortality
were need for mechanical ventilation (odds ratio [OR] 8.2, 95% confidence interval
[CI] 5.4-12.7), elevated C-reactive protein (OR 2.3, 95% CI 1.7-2.9), cancer (OR
1.8, 95 %CI 1.2-2.9), and elevated troponin levels (OR 1.8, 95% CI 1.4-2.3). A risk
score was developed for risk assessment of in-hospital mortality.

Conclusions: This cohort showed that patients with COVID-19 and high-risk
features have an elevated rate of in-hospital mortality with differences according
to age and sex. These results highlight unique aspects of this population and might
help identifying patients who may benefit from more careful initial surveillance
and potential subsequent interventional therapies.

Introducdo: Pacientes doentes por Coronavirus 2019 (COVID-19) podem apresentar
caracteristicas de alto risco durante hospitaliza¢do, incluindo manifestagdes

Resumo de Artigo: Guimaraes PO, de Souza FR, Lopes RD, Bittar C, Cardozo FA, Caramelli
B, Calderaro D, Albuquerque CP, Drager LF, Feres F, Baracioli L, Feitosa Filho G, Barbosa
RR, Ribeiro HB, Ribeiro E, Alves RJ, Soeiro A, Faillace B, Figueiredo E, Damiani LP, do
Val RM, Huemer N, Nicolai LG, Hajjar LA, Abizaid A, Kalil Filho R. High risk coronavirus
disease 2019: The primary results of the CoronaHeart multi-center cohort study. Int J Cardiol
Heart Vasc. 2021 Oct;36:100853. doi: 10.1016/j.ijcha.2021.100853. Epub 2021 Jul 30. PMID:
34345648; PMCID: PMC8321709.
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cardiovasculares. No entanto, pouco se sabe sobre os fatores que podem aumentar ainda mais o risco de morte
nesses pacientes.

Métodos: Foram incluidos pacientes com COVID-19 e caracteristicas de alto risco de acordo com critérios clinicos e/
ou laboratoriais em 21 centros no Brasil de 10 de junho a 23 de outubro de 2020. Todas as variaveis foram coletadas
até a alta hospitalar ou dbito hospitalar.

Resultados: Foram incluidos 2.546 participantes (idade média de 65 anos; 60,3% do sexo masculino). No geral,
70,8% foram internados em unidades de terapia intensiva e 54,2% apresentavam niveis elevados de troponina.
A mortalidade hospitalar foi de 41,7%. Foi encontrada interagdo entre sexo, idade e mortalidade (p = 0,007). As
mulheres mais jovens apresentaram maiores taxas de mortalidade do que os homens (30,0% vs 22,9%), enquanto os
homens mais velhos apresentaram maiores taxas de mortalidade do que as mulheres (57,6% vs 49,2%). Os fatores
mais fortemente associados & mortalidade hospitalar foram necessidade de ventilagdo mecanica (odds ratio [OR]
8,2, intervalo de confianga de 95% [CI] 5,4—12,7), proteina C reativa elevada (OR 2,3, IC 95% 1,7-2,9), cancer (OR
1,8,1C 95% 1,2-2,9) e niveis elevados de troponina (OR 1,8, IC 95% 1,4-2,3). Um escore de risco foi desenvolvido
para avaliacdo de mortalidade intra-hospitalar.

Conclusdes: Esta coorte mostrou que pacientes com COVID-19 e caracteristicas de alto risco tém uma elevada
taxa de mortalidade hospitalar com diferencas de acordo com a idade e o sexo. Esses resultados destacam aspectos
unicos desta populagdo e podem ajudar a identificar pacientes que podem se beneficiar de uma vigilancia inicial
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mais cuidadosa e potenciais terapias intervencionistas subsequentes.

COVID-19 e 0 Acometimento Cardiovascular

Durante a pandemia da COVID19, em meio a
incertezas das mais diversas apresentagoes clinicas,
os pacientes com acometimento cardiovascular
pareciam ter uma evolugao desfavoravel em
relagdo aos outros pacientes.

Entre as apresentagdes clinicas, foram relatados
casos de miocardite, sindrome coronariana aguda,
insuficiéncia cardiaca, bem como elevacao de
troponina, considerando injuria miocardica.
No Brasil, tivemos uma taxa de mortalidade
por COVID-19 de mais de 540 mil mortes
até julho/2021, sendo necessaria investigagao
dos pacientes que tiveram acometimento
cardiovascular, para conhecer a evolugao destes
pacientes.

Fatores de risco sdo utilizados como preditores
de gravidade e mortalidade de diversas doencgas
e com o COVID-19 nio seria diferente. Diversos
fatores de risco, tanto clinicos como laboratoriais,
foram associados a prognosticos ruins em
pacientes com COVID-19, especialmente aqueles
relacionados ao sistema cardiovascular.

Este estudo, exclusivamente brasileiro, traz-
nos respostas sobre o perfil de acometimento
cardiovascular dos pacientes infectados pela
COVID-19, além de poder estimar a probabilidade
de 6bito por meio de um escore diagnoéstico.

Desenvolvimento do Estudo CoronaHeart

O CoronaHeart foi um estudo observacional,
multicéntrico, envolvendo 21 centros de pesquisa
espalhados pelo Brasil. A partir do objetivo de
descrever a apresentacao clinica e laboratorial de
pacientes infectados por COVID-19 e identificar o
perfil de pacientes que apresentam acometimento
cardiovasculares para avaliar preditores de morte,
também foi possivel elaborar um escore de
estratificacdo de risco cardiovascular com fins
de estimar a probabilidade de 6bito durante o
internamento.

Foram feitas revisdes em prontudrios
eletronicos para selecionar os pacientes internados
com COVID-19, que incluiam os pacientes
positivos ou com critérios clinicos sugestivos de
infeccdo por COVID-19, mesmo que os exames
estivessem indisponiveis ou negativos, mas que
apresentassem qualquer tipo de acometimento
cardiovascular, identificado pela presenca de
marcadores laboratoriais, seja elevagcao de
troponina ou D-dimero ou exames de imagem
comprovando algum tipo de injuria cardiaca nas
primeiras 48h de internamento hospitalar.

Observamos nas apresentacdes clinicas
que poucos pacientes apresentaram arritmias
cardiacas e, aqueles que apresentaram, tiveram
bom desfecho ao final. Aqueles pacientes com
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sindrome coronariana aguda apresentavam, em
sua maioria, ao cateterismo, grande presenca de
trombos nas corondrias.

Métodos

Na analise estatistica, as variaveis categoricas
foram expressas em porcentagem e as variaveis
continuas foram expressas como média, desvio-
padrao ou mediana (intervalo interquartil). A
coorte foi descrita comparando pacientes do
sexo masculino e feminino. Seus perfis foram
comparados usando testes de qui-quadrado para
variaveis categoricas e testes de Mann-Whitney
para a maioria das variaveis continuas. Foram
incluidas 2.496 (98,1%) caracteristicas dos
pacientes e os dados ausentes foram imputados
por meio de equacdes encadeadas usando o
package mice. A interagdo entre sexo e idade
na mortalidade foi identificada nas curvas de
Kaplan-Meier e graficos de barras de acordo
com os quartis de idade. A analise multivariada
de regressao logistica para mortalidade intra-
hospitalar foi apresentada considerando fatores
de base e achados laboratoriais. Como nem todos
os testes laboratoriais de linha de base estavam

disponiveis em toda a populagdo, a analise
multivariavel foi realizada com uma subamostra
de 1.323 pacientes. Um nomograma foi formulado
com base nos resultados do modelo final usando
o pacote rms. Todas as andlises foram feitas com
o software R 4.0.2 (R Core Team, Vienna, Aus-
tria, 2020).

Desfehos Clinicos (Figura 1)

O tempo de hospitalizacao foi em média de
14 dias (8—24). Entre estes, 70,8% necessitaram
de leito de UTI, permanecendo em média 6
dias (0-14). Dos que estiveram na UTI, 45,9%
necessitaram de ventilacdo mecanica.

Os homens tiveram maior taxa de admissao
na UTI do que as mulheres (73,3% vs 67,0%).
A Figura 1 apresenta as curvas para mortalidade
hospitalar distribuidas por idade e sexo.

Por meio da analise univariavel, entre os
preditores de mortalidade, observamos os
valores de troponina acima de 2,17 vezes acima
do limite da normalidade, D-dimero 4,34 vezes
acima do limite da normalidade e 22,7 vezes
acima do limite da normalidade para Proteina
C Reativa.

Figura 1. Taxa de mortalidade hospitalar por idade e sexo.
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Através da analise multivariavel, o aumento
da idade, necessidade de suporte de oxigénio na
admissao, passado de neoplasia ou neoplasia ativa,
presenca de mialgia na admissao, bem como a
elevacao de D-dimero acima de 4,4 vezes do limite
da normalidade, troponina 2 vezes acima do limite
da normalidade, PCR 20 vezes acima dos valores
de referéncia e plaquetopenia foram associados
com maior mortalidade intra-hospitalar.

Figura 2. O escore de risco do CoronaHeart.

Aplicabilidade Clinica do Escore CoronaHeart
(Figura 2)

Apartir deste estudo, conseguimos obter informagdes
sobre o tipo de pacientes que sdo acometidos pela
COVID-19 e os principais tipos de alteragdes
cardiologicas que sdo encontradas. Desta maneira, pode-
se compreender o comportamento fisiopatoldgico da
doenca, bem como seu aspecto evolutivo.
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Por meio de um escore de prognostico, torna-se
possivel estimar a probabilidade de complicagdes
cardiovasculares durante o internamento de um
paciente infectado pelo novo coronavirus.

O CoronaHeart Risk Score foi construido
com base nos coeficientes do modelo logistico.
Um nomograma foi desenvolvido para ajudar os
médicos a calcularem a probabilidade de que um
paciente com COVID-19 de alto risco tenha um
desfecho desfavoravel durante o internamento
hospitalar.

Participacido do Hospital Santa Izabel

O registro CoronaHeart ¢ uma das maiores
coortes do mundo sobre o acometimento por
COVID-19 em pacientes cardiopatas ou com
critérios de risco cardiovascular. Dos varios
centros participantes do pais, o Hospital Santa
[zabel foi o 3° centro a contribuir com maior

numero de pacientes e, com isso, muitos dos
dados apresentados sao fruto de importante
contribui¢ao baiana. Isso ¢ importante, ndo sé
para projetar o Centro de Pesquisa em Cardiologia
do Hospital Santa Izabel como um dos principais
centros de pesquisa do pais, mas também por
trazer representatividade da populagao baiana aos
resultados encontrados.
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RESUMO DE ARTIGO

Atualizaciao na Avaliacao por Imagens dos Sarcomas
Osseos e das Partes Moles

Update in Imaging Evaluation of Bone and Soft Tissue Sarcomas
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Fluminense; Niteroi, Rio de Janeiro, Brasil

The evolution in imaging evaluation of musculoskeletal sarcomas contributed
to a significant improvement in the prognosis and survival of patients with
these neoplasms. The precise characterization of these lesions, using the most
appropriate imaging modalities to each clinical condition presented, is of
paramount importance in the design of the therapeutic approach to be instituted,
with a direct impact on clinical outcomes. The present paper synopsis seeks to
update the reader regarding imaging methodologies in the context of local and
systemic evaluation of bone sarcomas and soft tissues.

Keywords: Diagnostic Imaging; Multimodal Image; Neoplasms, Connective
Tissue; Neoplasms, Bone Tissue; Sarcoma.

A evolugdo na avaliagdo por imagens dos sarcomas musculoesqueléticos contribuiu
para uma melhora significativa no prognostico e na sobrevida dos portadores destas
neoplasias. A caracterizagdo precisa destas lesoes, mediante utilizagdo das modalidades
de imagem mais adequadas a cada condicdo clinica apresentada, é de suma importancia
no delineamento da abordagem terapéutica a ser instituida, com impacto direto sobre
os desfechos clinicos. A presente sinopse de artigo busca atualizar o leitor a proposito
das metodologias de imagem no contexto da avaliag@o local e sist€mica dos sarcomas
osseos e das partes moles.

Palavras-chave: Diagnostico por Imagem; Imagem Multimodal; Neoplasias de Tecido
Conjuntivo; Neoplasias de Tecido Osseo; Sarcoma.

Introducio

Na avaliacao dos sarcomas musculoesqueléticos, a acuracia diagnostica
depende da correlacdo entre clinica, bioimagem e patologia — a revisdo
multidisciplinar desses aspectos definird o planejamento adequado do
tratamento instituido."

Resumo de Artigo: Guedes A, Oliveira MBR, Melo AS, Carmo CCM. Update in
Imaging Evaluation of Bone and Soft Tissue Sarcomas. [Published online: 2021-11-11]
Rev Bras Ortop. Available from: https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/
pdf/10.1055/5-0041-1736569.pdf?articleLanguage=en. DOI:10.1055/s-0041-1736569.
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ApoOs a avaliagdo clinica inicial, radiografias
sdao solicitadas para confirmar a presenca de
neoplasia ou para fornecer outra explicacao ao
paciente sobre os sintomas.!

Na suspeita de um sarcoma musculoesquelético,
outras métodos de imagem sdao necessarios
para caracterizar as lesdes, informando sobre
tamanho, margens, realce, homogeneidade versus
heterogeneidade da matriz, para estabelecer seu
comportamento bioldgico.

Esta avaliagdo andtomo-morfoldégica foi
recentemente aprimorada, incluindo caracterizagao
metabodlica e funcional,'* ampliando a capacidade
de deteccao dessas neoplasias, permitindo sua
avaliagao no contexto do acompanhamento da
doenga e da resposta terapéutica.*

Por outro lado, estudos recentes>®identificaram
uma alta porcentagem de solicitagdes de testes
de imagem inapropriadas para a avaliagdo
de neoplasoas musculoesqueléticas, o que
justifica a necessidade de dissemina¢ao de maior
conhecimento sobre o tema.

O objetivo deste resumo ¢ atualizar o leitor
sobre os métodos de imagem utilizados no
contexto da avaliacdo local e sistémica de
sarcomas 0sseos e sarcomas de tecidos moles.

Avaliacio de Imagem de Sarcomas Musculo-
esqueléticos

A avaliagao por imagem ¢ fundamental na
abordagem dos srcomas musculoesqueléticos.!
Vale mencionar que esta avaliacao deve preceder
uma bidpsia® porque: (a) permite um planejamento
preciso da coleta na regido do acesso cirtrgico
definitivo e na area mais representativa da lesao;
(b) facilita o diagnostico diferencial, permitindo
uma correlacao histopatoldgica; (c) evita prévia
manipulagdo que pode afetar as imagens, gerando
edemas e artefatos, especialmente na imagem por
ressonancia magnética (IRM).’

Avaliacao da Localizacao (Tabela 1)

Exame Radioldgico

O exame radiologico do segmento afetado,
em pelo menos dois segmentos ortogonais,
estabelece a base da avaliagdo por imagem.!'>* A
nao obtenc¢ao de radiografias estd associada a um
significativo atraso no diagnéstico do sarcoma
6sseo.’

Geralmente, os sarcomas 0Sseo0s sdo
caracterizados por rapido crescimento, apresenta
uma ampla area de transi¢ao com o osso afetado,
limites imprecisos, aspecto permeativo, destruicao
cortical e/ou reagdo periosteal interrompida, em
raios solares, lamelar ou amorfo."’

Na auséncia de evidéncias confiaveis, o exame
radiografico ¢ um método razoavel na avaliagao
inicial de tumores de partes moles, permitindo
detectar e definir o padrao de mineralizagao,
auxiliar no diagnostico especifico e diferencial
e informar sobre densidade e envolvimento
6sseo. !+

Este método apresenta baixa sensibilidade na
avaliagdo de lesdes esteoliticas, detectaveis apenas
apos a perda de massa dssea entre 30 e 50%.°
Diante da alta suspeita, a investigacao deve ser
continuada, mesmo quando a aparéncia ¢ normal.

Ultrassom

A ultrassonografia ¢ um método para a
avaliacdo inicial de tumores superficiais de partes
moles, ° identificados pela impedéncia actstica e
distor¢ao da anatomia local.

Os sarcomas de partes moles sao geralmente
hipoecoicos e hipervasculares e o aparecimento
de tumores so6lidos geralmente ¢ inespecifico.
Ha consenso quanto a indicacao na avaliacao
de tumores pequenos (< 5 cm) e superficiais,
distinguindo lipomas, malformacgdes vasculares,
estruturas cisticas e tumores so6lidos.” Lesoes
maiores e profundas ndo permitem avaliagao
adequada por essa modalidade.’

Tomografia Computadorizada (TC)

TC A TC tem melhor resolucdo espacial
que a ressonancia magnética (RM), detectando
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Tabela 1. Métodos de imagens usados na avaliacao da localizagdo de sarcomas musculoesqueléticos.

Método Vantagens Disvantagens
Radiografias * Acessivel, * Avaliagdo limitada para tumores de
convencionais * Base de avaliagdo de imagem - triagem para outras tecidos moles,
metodologias; * especialmente para tumores pequenos
* Fornece toda a imagem anatomica da regido de interesse; e superficiais;
* Resolugdo espacial superior do osso trabecular; * Resolugdo de contraste baixa;
» Sarcomas dsseos: tamanho, forma e comportamento * Baixa sensibilidade em lesdes
biologico; osteoliticas;
* Sarcomas de tecidos moles: mineraliza¢do, densidade e » Radiagdo ionizante variavel.
envolvimento 0sseo;
* Diagnostico definitivo em 80% dos tumores 0sseos.
Tomografia » Acessivel; * Resolucdo de contraste mais baixa
computadorizada * Avaliacdo multiplanar — imagens de areas anatomicas em comparagao com a ressonancia
extensas; magnética;
* Detecta diferencas muito pequenas na densidade das * Pequenas lesdes podem nao ser
jungdes; incorporadas aos cortes;
* Facil aquisicdo, tempo de esaneamento rapido, tempo de » Radiagdo ionizante variavel;
resultado maior do que a IRM; » Reagdes alérgicas ao contraste
* Resolucdo espacial, definicdo de mineralizagao da matriz e iodado, que podem ser leves
envolvimento cortical superior a ressonancia magnética; (incomuns) ou graves (raras);
* Papel bem estabelecido como guia para bidpsias Osseas; » Uso contraindicado de contraste em
* Planejamento de amputagdes — customizagao de proteses; pacientes alérgicos ao iodo.
 Simulagdo e planejamento de tratamentos de radioterapia.
Ressonancia * Menos acessivel; » Custo mais elevado;
magnética * Imagem multiplanar direta; * Espaco pequeno para a realiza¢do do
» Sem radiacdo ionizante; exame (claustrofobia, dificuldades
* Maior resolugdo de contraste de tecidos moles, maior do nos exames de pacientes obesos);
que na TC; » Contra-indicagdes de ressonancia
» Mais sensivel na determinag@o da extensdo dos sarcomas magnética relacionadas ao campo
musculoesqueléticos. magnético gerado;
* O tempo para aquisi¢do da imagem
pode exigir sedagao;
» Reacdes alérgicas ao gadolinio (muito
raras).
Ultrassom  Acessivel; * Método dependente do examinador;

* Imagem em tempo real;

* Sem radiagdo ionizante;

* Diferencia tumores solidos de tumores cisticos e
determina sua vasculariza¢ao (Doppler);

* Melhor na avaliagdo

de tumores de tecidos moles

pequenos e superficiais;
* Orienta bidpsias de tecidos moles, prevenindo lesdes
neurovasculares e evitando partes necroticas de tumores;
» Uso em condi¢des em que a RM e/ou TC sdo

contraindicadas.

O aparecimento de tumores so6lidos
geralmente ¢ inespecifico;

Menor resolugdo e contraste para TC
e RM;

Tumores 6sseos nao podem ser
avaliados;

Tumores de tecidos moles maiores

e mais profundos ndo permitem
avaliacdo adequada por este método.

diferengas muito pequenas na densidade tecidual.
Apresenta maior sensibilidade do que as radiografias,
identificando lesdes que acometem <40% do estoque
6sseo. E superior na avaliagdo do esqueleto axial, das
cinturas e dos o0ssos curtos da mao ou do pé.

Além disso, esse método permite orientar
biopsias Osseas e também ¢ indicado no
planejamento de amputacdes, conduzindo a
customizacao de proéteses, sendo essencial na
simulacdo e planejamento radioterapico.
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O aumento da disponibilidade da RM e a
preocupacao com a radia¢ao limitaram o uso da
TC na pratica clinica. Os avangos tecnoldgicos
resultaram em um “retorno” pela diminuigao
da exposigao, por meio de diretrizes claras e
limites de dose para uso clinico. Atualmente, os
exames sdo realizados com frequéncia e duram
poucos segundos, sendo, entretanto, pouco mais
irradiantes que as radiografias.

Imagem por Ressonancia Magnética (IRM)

IRM ¢ mais sensivel em determinar a extensao
dos sarcomas musculoesqueléticos. Imagens
multiplanares de alta resolugdo permitem
caracterizacgao adicional.!*

Avalia melhor os elementos contidos nos
sarcomas,' discriminando entre agua, gordura
e sangue, revelando informacgdes fisiologicas
sobre um processo dindmico da mesma forma
que a cintilografia 6ssea. Deve incluir o segmento
inteiro afetado,'? buscando identificar metastases
salteadas.

A RM permite inferir caracteristicas que
auxiliam no diagnostico diferencial de tumores de
partes moles. As lesdes malignas frequentemente
apresentam realce, apresentando areas de necrose
e hemorragia que determinam um padrao
heterogéneo. Pseudocéapsula hipointensa ou
edema peritumoral hiperintenso em imagens de
recuperagao ponderadas em T2 ou imagens de
recuperacgao de inversao de curta duragao (STIR)
sdo frequentemente observados em sarcomas de
tecidos moles.!

A técnica avancada de RM (Figuras 1 e 2),
quando contextualizada pela historia, exame
fisico e radiografias, sdo ferramentas importantes
no diagnostico e acompanhamento de pacientes
com neoplasias musculoesqueléticas, evitando
biopsias desnecessarias, aumentando a acuracia
diagnostica e eficacia do tratamento, além de
melhorar o prognoéstico e a sobrevida.*” O estudo
dinamico de contraste (DCS) e sequéncias de
difusao (DWI) e suscetibilidade magnética (SWI)
sdo exemplos dessas técnicas.

Asdesvantagens da RM incluem espaco restrito,
acometendo pacientes obesos e claustrofobicos,
tempo elevado para exames de imagem, além
de contraindicacdes relacionadas ao campo
magnético gerado.

Avaliacio Sistémica (Tabela 2)

Rais-X (Térax) e TC (Torax, Abddémen e Pelve)

Diretrizes indicam que, na auséncia de
evidéncias confiaveis, ndo & necessario realizar
radiografia de torax para estadiamento de uma
suspeita de sarcoma musculo esquelético. Nessa
condicao, utiliza-se a TC de alta resolucao, mais
sensivel na deteccdo de metastases. 1->¢

A National Comprehensive Cancer Network
recomenda TC de abdome e pelve na avaliagao
de sarcomas de tecidos moles propensos a
disseminag¢do para esses locais. !

Cintilografia Ossea

A cintilografia 6ssea ¢ sensivel, barata,
disponivel, com baixa exposi¢ao a radiacao, isento
de contraindicagdes e efeitos colaterais, e permite
a avaliacao de todo o esqueleto no mesmo tempo
de imagem. Utiliza marcadores radioativos com
meia-vida curta e alta afinidade pela atividade
osteoblastica, refletindo mais eventos fisiologicos
do que anatomicos.

O radiofarmaco mais utilizado ¢ o
metilenodifosfonato marcado com tecnécio-
99m (MDP99mTc), que se liga a matriz dssea
inorganica onde ha atividade proliferativa.

A cintilografia 6ssea ¢ utilizada no estadiamento
dos sarcomas osseos, identificando lesdes
semelhantes ou metastases Osseas, pois a
maioria induz a proliferacdo da matriz dssea,
possibilitando sua captagdo.® Possui menor
acuracia no estadiamento de sarcomas de tecido
mole, captados apenas nos estagios iniciais (fluxo
e equilibrio).

E 1til no seguimento de neoplasias com alta
taxa de recorréncia ou potencial metastatico e
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Figura 1. Técnica avancada de RM.

ANTES DO TRATAMENTO
A

33
(

-

Homem, 29 anos, sarcoma de alto grau no joelho direito. Densidade protética sequencial com supressdo de gordura no
plano sagital antes do tratamento (A) demonstrando lesdo heterogénea no compartimento posterior. Estudo dindmico
axial (B) e mapa colorido (C) demonstrando realce precoce na parte posterior e superficial da lesdo com TIC TIPO III
(linha vermelha em D). Cinco meses apds o tratamento, a ressonancia convencional ndo mostra alteracdo significativa
na intensidade do sinal da lesdo (E). Enquanto isso, o estudo dinadmico axial (F) e o mapa colorido (G) mostram uma
mudanca no padrao do realce, com TIC tipo V (linha vermelha em H), indicando boa resposta ao tratamento. A analise

histologica mostrou mais de 90% de necrose tumoral.

permite o diagnostico precoce de metastases
saltadas. Sua sensibilidade esta entre 79 e 85%,
com especificidade erratica. "'

Quando a lesdo suspeita é solitaria,
assintomatica ou localizada em local ndo propicio
a biopsia, a cintilografia 6ssea ¢ indicada para
detectar lesdes mais acessiveis ao procedimento.

Imagem de Ressonincia Magnética de Corpo
Inteiro

A imagem de ressonancia magnética de
corpo inteiro possui uma excelente resolugdo
espacial e contraste para tecidos moles, sendo
desprovido de radiagdo ionizante.'? Essas
caracteristicas, aliadas a alta acuracia no
estudo da medula dssea, permitiram maior

aplicabilidade na avaliacdo de MBs, MMs,
linfomas e da resposta ao tratamento instituido.
A ressonancia magnética de corpo inteiro
também pode ser Util no monitoramento de
sarcomas de tecido mole que metastatizam para
0s 08s0s, como lipossarcoma mixoide. ’

Sua sensibilidade ¢ semelhante a do PET/CT na
avaliagdo medular e caracterizagao de alteragoes
focais, diferenciando lesOes inativas tratadas
daquelas em atividade."

Por ser um método muito sensivel, a ressonancia
magnética de corpo inteiro pode induzir a
realizacdo desnecessaria de exames subcutaneos e
bidpsias. Os resultados atribuidos ao método estao
diretamente relacionados ao uso do protocolo
adequado, as sequéncias corretas e a experiéncia
de quem interpreta os exames.
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Figura 2. Caracterizagao tecidual de lesdes de tecidos moles.

MIXOYD LIPOSARCOMA NODULAR

FASCIITIS

LEIOMYOSARCOMA

NON-HODKING'S
LYNPHOMA

Lipossarcoma mixdide na coxa em T1 com supressdo de contraste apos administracdo de gadolinio (A) e mapa
ADC (B) demonstrando ADC= 2,6 x 10* mm?*s.T1-tl fase nodular do antebrago com supressdo de contraste
apos administragdo de gadolinio (C) e ADC ( D) mapa demonstrando ADC= 1,4 x 10* mm?/s. Linfoma néo
Hodgkin do antebrago em T1-dia-tl com supressdo de contraste apds administracao de gadolinio (E) e mapa ADC
(F) demonstrando ADC= 0,6 x 10* mm?*s. Leiomiossarcoma do brago em T1 com supressdo de contraste apos
administracdo de gadolinio (C) e mapa ADC (D) demonstrando ADC= 0,97 x 10°> mm?/s.

Comparado a PET/CT, a RM apresenta maior
sensibilidade (68 versus 59%), especificidade (83
versus 75%) e valor preditivo positivo (88 versus
75%), sendo superior na deteccdo de pequenas
lesdes e doenga difusa.'?

Tomografia por Emissao de Pésitron — Tomografia
Computadorizada (PET/CT)

A PET/CT utiliza radiois6topos submetidos a
decomposi¢ao de emissodes de positrons; um anel
detector sofisticado identifica fotons coincidentes,
registrando a interagdo por meio de imagens. O
radiofarmaco mais utilizado ¢ a fluordesoxiglicose
marcada com Fluor-18 (FDG-F18), que ¢ analoga
a glicose. Tumores mais anaplasicos geralmente
apresentam taxas aumentadas de glicolise e
captacao de FDG-F18 em comparagdao com

neoplasias benignas ou malignas de baixo grau
— ha uma forte correlagao entre captacdo de
FDG-F18 e grau histologico, com implicagdes
prognosticas.*

O método ¢ mais sensivel na detec¢cao de
lesdes liticas do que blasticas. A sensibilidade ¢
de 91%," com variabilidade significativa: 100%
em osteossarcoma, 85,7% em recidivas ¢ 95% em
MBs."® O Fluor-18-PET ¢ 95% sensivel e 75%
especifico no diagnostico de sarcomas de tecidos
moles.* No entanto, alguns tumores benignos
(lesdes histiociticas ou ricas em células gigantes)
podem apresentar maior acimulo de FDG.*

A PET/CT pode ser utilizada no estadiamento,
reestadiamento e monitoramento da resposta
terapéutica.'> Também permite distinguir doenga
residual de lesdes cicatriciais, impactando no
manejo clinico.
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Tabela 2. Vantagens e desvantagens dos métodos de imagem usados na avaliagao sist€émica de sarcomas

musculoesqueléticos.
Método Advantages Disadvantages
TC (torax, » Acessivel; « Radiago ionizante (& @& @>
abdomen * TC de térax: aumento da sensibilidade na detecgdo de
e pelve) metastase pulmonar;
* TC de abdome e pelve: estadiamento de sarcoma sinovial,
epitelidide, células claras, leiomiossarcoma, angiossarcoma
e lipossarcoma mixoide.
BSC » Acessivel; Radiagio ionizante & @& @)=,
» Avaliagdo de todo o sistema esquelético em um tinico exame; Lesodes ndo envolvidas por reagdes
» Sensivel; detecta mudangas fisiologicas antes de mudangas reativas ou muito anaplasicas;
estruturais; O tecido 6sseo pode ndo capturar (por
+ Pilar no diagnoéstico e avaliagdo da metastase ossea; exemplo, mieloma multiplo, tireoide ou
* Acompanhamento de lesdes com alta taxa de recorréncia metastase de CA renal);
ou potencial metastatico; Inadequado na avaliagdo da resposta
» Diagndstico precoce de metastases saltadas. terapéutica - fenomeno flare;
Nao muito especifico.
WBMRI » Diferenciagdo entre resposta terapéutica e avango da doenga; Custo;
* Resolug@o superior de contraste em partes moles, boa Acessibilidade;
resolucdo espacial; Tempo para aquisi¢do da imagem pode
* Aquisicdo de imagens mais rapida que PET/CT,; requerer sedagio;
* Sem radiacdo ionizante ou necessidade de usar contraste; Contra-indicagdes da ressonancia
» Diagnostico precoce de metastases Osseas; magnética.
* Previsdo de risco iminente de fratura;
» Alta precisdo no estudo da medula 6ssea.
PET/CT » Diagndstico precoce; Alto custo;
» Estadiamento mais preciso das metastases 6sseas do que a Pouco acessivel;
cintilografia; Radiagdo ionizante (&) (& & @®;
e Avalia a viabilidade do tumor/tecido, acesso a atividade Contraste limitado em partes moles;
metabolica; Sobreposicao na atividade metabolica
» Distingue doenga residual de lesdes cicatriciais; de lesdes benignas e malignas;
» Facilita a avaliagdo da resposta terapéutica; Infecgdes e processos granulomatosos
» Detecta pequenos nddulos pulmonares; tém alto consumo de glicose;
» Permite orientar biopsias para areas metabolicamente ativas O tempo de aquisi¢ao da TC impossibilita
do tumor; o tempo extra para aquisi¢do do PET.
» Exames realizados em 30 minutos.
PET/MRI + Diagnostico precoce; Alto custo;

Estadiamento mais preciso das metastases o0sseas do que a
cintilografia;

Avalia a viabilidade do tumor/tecido, acesso a atividade
metabolica;

Permite distinguir doenca residual de lesdes cicatriciais;
Facilita a avaliagdo da resposta terapéutica;

Permite orientar bidpsias para areas metabolicamente ativas
do tumor;

Melhor localizagdo anatdémica das lesoes;

Superior que PET/CT no SNC, figado e medula espinhal.

Muito pouco acessivel;

Radiagdo ionizante (&) @& &+,
Protocolos, indicagdes e acuracia
quantitativa ainda em avaliag@o;

O tempo de aquisi¢ao da imagem pode
exceder 1 hora;

Avaliagdo limitada do parénquima
pulmonar.

@) 4 (@ Dose efetiva estimada para adultos 1-10 mSv; dose efetiva estimada para criangas 0,3-3 mSv.
b@) @ (D & Dose efetiva estimada para adultos 10-30 mSv; dose eficaz estimada para criangas 3-10 mSv.
Fonte: Jordan and colleagues.'
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Tomografia de Emissdo de Positrons — Imagem
de Ressonancia Magnética (TEP/IRM)

TEP/IRM associa TEP com IRM, usualmente
utilizando FDG-F18.

E restrito, por custo e disponibilidade. No
componente TEP, apresenta as caracteristicas
ja descritas, associadas aos achados da RM,
com reduzida exposi¢do a radiagdo.!” Permite
melhor avaliacdo local e sistémica do que
outros métodos, sendo superior ao PET/CT na
avaliacao do sistema nervoso central, figado e
medula espinhal, mas ¢ limitado no estudo do
parénquima pulmonar.'®

A PET/RM parece muito promissora,
agregando informagdes sobre o perfil metabolico
(PET) a excelente resolugcdo (RM). Mais estudos
de custo-efetividade e mudancas nos resultados
sdo necessarios para defini-lo na investigagao de
rotina de sarcomas musculoesqueléticos.®

Consideracoes Finais

O conhecimento das indicagdes dos métodos
de imagem disponiveis para avaliagdo de SMSs
¢ fundamental para evitar-se a prescrigao
desnecessaria de exames e definir o planejamento
terapéutico mais adequado para cada situacao
clinica apresentada.
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Denominac¢ao: PRC.INST. - 0026/12.2021
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Nivel de Confidencialidade: Publico Interno

Em: 17/12/2021

1. OBJETIVO

Orientar a equipe assistencial sobre manejo clinico de pacientes com suspeita
clinica de Influenza.

2. SIGLAS

HSI — Hospital Isabel Izabel.
SCIH - Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar.
EPI — Equipamento de Prote¢do Individual.
SG — Sindrome Gripal: individuo que apresente febre de inicio subito, mesmo
que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um
dos seguintes sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro
diagnostico especifico. Em criangas com menos de 2 anos de idade, considera-
se também como caso de sindrome gripal: febre de inicio subito (mesmo que
referida) e sintomas respiratorios (tosse, coriza e obstrugdo nasal), na auséncia
de outro diagndstico especifico.
SRAG* — Sindrome Respiratoria Aguda Grave: individuo de qualquer idade,
com sindrome gripal (conforme defini¢cdo anterior) e que apresente dispneia
ou os seguintes sinais de gravidade:

e Saturacdo de SpO2 < 95% em ar ambiente.

¢ Sinais de desconforto respiratorio ou aumento da frequéncia respiratoria

avaliada de acordo com a idade.

e Piora nas condicdes clinicas de doenca de base.

e Hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente.
Ou

e Individuo de qualquer idade com quadro de insuficiéncia respiratoria

aguda, durante periodo sazonal.

* Em criangas: além dos itens anteriores, observar os batimentos de asa de nariz, cianose,
tiragem intercostal, desidratagdo e inapeténcia.
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3. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

O médico devera preencher a ficha de notificagdo e solicitacao de coleta de secre¢ao para deteccao
de influenza-Lacen em sistema MV. Todos os casos de SRAG no HSI devem ser notificados ao SCIH
e nucleo de epidemiologia. No caso de suspeita de surto hospitalar por SG, a equipe deve entrar em
contato com SCIH para tomar medidas de controle e investigagao. Deve-se lembrar de que para todo
paciente sintomatico respiratorio deve-se investigar infec¢ao para SARS-CoV-2.

4. CONDICOES E FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES

Gravidas em qualquer idade gestacional, puérperas até duas semanas apos o parto (incluindo as
que tiveram aborto ou perda fetal); adultos > 60 anos; criancas < 5 anos (sendo que o maior risco
de hospitalizacdo ¢ em menores de 2 anos, especialmente menores de 6 meses pela maior taxa de
mortalidade); populagao indigena aldeada ou com dificuldade de acesso; individuos menores de 19
anos de idade em uso prolongado de 4cido acetilsalicilico (risco de sindrome de Reye); individuos que
apresentem: pneumopatias (incluindo asma), pacientes com tuberculose de todas as formas (ha evidéncias
de maior complicagdo e possibilidade de reativagdo), cardiovasculopatias (excluindo hipertensao
arterial sist€émica), nefropatias, hepatopatias, doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme),
disturbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus), transtornos neuroldgicos e do desenvolvimento
que podem comprometer a fungdo respiratdria ou aumentar o risco de aspiragao (disfuncao cognitiva,
lesao medular, epilepsia, paralisia cerebral, Sindrome de Down, acidente vascular encefalico — AVE
— ou doengas neuromusculares), imunossupressao associada a medicamentos (corticoide > 20 mg/dia
por mais de duas semanas, quimioterapicos, inibidores de TNF-alfa) neoplasias, HIV/AIDS ou outros,
obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal — IMC — > 40 em adultos).

5. TRATAMENTO

Além dos medicamentos sintomaticos e da hidratagao, esta indicado o uso de fosfato de oseltamivir
(Tamiflu®) para todos os casos de SG que tenham condi¢des e fatores de risco para complicagdes,
independentemente da situacao vacinal, mesmo em atendimento ambulatorial e em todos os casos de
SRAG. Vide fluxo de Manejo da Sindrome Gripal (SG) e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)
abaixo. Iniciar imediatamente o tratamento com o fosfato de oseltamivir ap6s a suspeita clinica de SRAG,
independentemente da coleta de material para diagnostico. Coletar amostras de secre¢des respiratorias
para exame laboratorial, preferencialmente antes do inicio do tratamento, mas ndo atrasar o inicio do
tratamento em virtude da coleta. Para coleta vide item diagndstico.
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6. PRECAUCAO

Paciente com quadro SG ou SRAG e que tenha sido afastado COVID-19, deve ser alocado sob precaucao
de goticulas pela equipe assistencial, que no primeiro dia util deve entrar em contato com o SCIH.
Devem ser evitados procedimentos que gerem aerossol como nebulizagao, entubagao, lavado bronquico.
Na necessidade de realizar estes procedimentos que gerem aerossol, o SCIH orienta a equipe utilizar
mascara N95 e o paciente devera ficar em quarto privativo. Paciente entubado com SRAG devera
permanecer em sistema fechado para evitar a geracao de aerossois. Em casos de surto entrar em contato
com SCIH para discutir medidas.

A excrecao viral inicia durante o periodo de incubagdo, com pico nos primeiros dois dias de sintomas,
decrescendo para niveis identificaveis em torno de uma semana, em geral correlacionando-se a intensidade
de sintomas, embora entre criancas ¢ imunossuprimidos possa haver excrecao mais prolongada. Isto
ocorre mesmo em uso de antiviral, tanto que a coleta de secre¢do pode ser feita até 7 dias do inicio do
quadro. Por este motivo recomendamos a duragao da precaucao de goticulas por 7 dias ap6s inicio dos
sintomas em adultos e 10 dias apos inicio do quadro para criangas. A suspensao da precaugao antes deste
periodo s6 podera ser feita pelo SCIH. Destaca-se que deve ser investigado infec¢ao pelo SARS-CoV-2.

7. PREVENCAO

Higienizagao das maos antes e apos contato com qualquer paciente ou a unidade de qualquer paciente
(leito, monitores, mesas, ventiladores).

Uso de Equipamentos de Protecao Individual (EPI) — avental e luvas — ao contato com sangue e
secrecoes, Uso de 6culos e mascara se houver risco de respingos, uso de mascara cirdrgica na precaugao
de goticulas e N95 quando estiver indicada precaucao por aerossol.

Fazer o descarte adequado de residuos.

Vacinagdo anual para influenza por todos os profissionais que trabalham em unidade hospitalar ou
ambulatorial.

8. INDICACAO DE QUIMIOPROFILAXIA

Pessoas com risco elevado de complicacdes nao vacinadas ou vacinadas ha menos de duas semanas,
apds exposicdo a caso suspeito ou confirmado de influenza.
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Criangas com menos de 9 anos de idade, primovacinadas, necessitam de segunda dose da vacina com
intervalo de um més para serem consideradas vacinadas. Aquelas com condic¢des ou fatores de risco
que foram expostas a caso suspeito ou confirmado no intervalo entre a primeira e a segunda dose ou
com menos de duas semanas apds a segunda dose.

Pessoas com graves deficiéncias imunologicas (usuarios de medicamentos imunossupressores; pessoas
com AIDS com imunodepressdao avancada) ou outros fatores que possam interferir na resposta a
vacinacao contra a influenza, apds contato com pessoa com infec¢ao.

Profissionais de laboratdrio, nao vacinados ou vacinados a menos de 15 dias, que tenham manipulado
amostras clinicas de origem respiratdria que contenham o virus influenza sem uso adequado de EPI.

Trabalhadores de saude, nao vacinados ou vacinados a menos de 15 dias, e que estiveram envolvidos
na realizagcdo de procedimentos invasivos geradores de aerossois ou na manipulacao de secregdes de

caso suspeito ou confirmado de influenza sem o uso adequado de EPI.

Residentes de alto risco em institui¢des fechadas e hospitais de longa permanéncia durante surtos na
institui¢do deverdo receber quimioprofilaxia, se tiverem comorbidades.

9. FLUXOGRAMA (Figura 1)

10. REFERENCIA NORMATIVA

Protocolo de Influenza 2017- MS.

Nota Técnica N° 08 SMS/DVIS/CIEVS SSA/SUBIMUNI de 15 de dezembro de 2021.

Alerta Epidemiologico N° 10/2021 - GT INFLUENZA/CIVEDI/DIVEPI/SUVISA/SESAB (14/12/2021).

Nota técnica conjunta DIVEP / LACEN N° 18/2021 - Orientacdes para coleta e fluxo de testagem de
amostras em casos de Sindrome Gripal.
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Figura 1. Fluxograma.
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SINDROME GRIPAL/SRAG

Inicio

Sindrome Gripal: Paciente com febre de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos
seguintes sintomas: cefaléia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnéstico especifico.

Obs: Em criangas com menos de 2 anos de idade, considera-se também como caso de sindrome gripal: febre de inicio stbito (mesmo que
referida) e sintomas respiratérios (tosse, coriza e obstrugéo nasal), na auséncia de outro diagndstico especifico

I

Evitar a realizagdo de procedimentos que
gerem aerossol (como nebulizagdo,

aspiragéo e entubagao), caso seja L
imprescindivel a realizagdo do procedimento,.

Instituir precaugées de goticulas (mascara cirlrgica)
reforgo nas precaugdes basicas principalmente

higiene das maos.

* Dispneia, Desconforto Respiratorio,

o profissional devera utilizar durante este a
mascara N95, e conforme o risco de
respingo de secregdo devera utilizar 6culos,
luvas e capa.

g batimentos de asa de nariz, cianose,

Saturagdo < 95%, Exacerbagao de doenga
pré-existente, Hipotensao

.~~~ 1+ Em criangas: observar também os

desidratagdo e inapeténcia

A,

Sindrome gripal

!

rNéu

Tratamento com
sintomaticos
Aumentar a ingestéo de
liquidos orais

Tratamento com Oseltamivir,
sintomaticos e aumentar a
ingestao de liquidos orais

- Na presenga de sinais de
agravamento solicitar exames
radiograficos ou outros

l !

Sindrome respiratéria aguda
grave - SRAG

|

Solicitar coleta de secregdo para
detecgdo de influenzalLacen e
preencher ficha de notificagao

I

- Iniciar Oseltamivir;
- Antibioticoterapia;
- Hidratagdo venosa;
- Exames radiograficos
- Oxigenoterapia sob
monitoramento; e
- Exames complementares

.

Acompanhamento Acompanhamento
ambulatorial ambulatorial
Nao Sim
v i
Retorno
i N Retorno
Com sinais de piora do estadq Acompanhamentoem
. N Em 48 horas ou em caso de : Acompanhamentoem UTI

clinico ou com o aparecimentg o . Unidade Aberta

L ) sinais de gravidade

de sinais de gravidade.

r
|* Fatores de Risco:populacéo indigena; gestantes; puérperas (até 2 semanas apods o parto); criangas ( 2 anos), adultos ( 60 anos); pneumopatias :
| (incluindo asma);cardiovasculopatias (excluindo hipertenséo arterial sistémica); doengas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme); disturbios |
I metabolicos (incluindo diabetes mellitus);transtornos neuroldgicos e do desenvolvimento que possam comprometer a fung&o respiratoria ou aumentar o ]
I'risco de aspiragao (disfungdo congénita, lesdes medulares, epilepsia, paralisia cerebral, Sindrome de Down, AVC ou doengas neuromusculares); |
:imunossupresséo (medicamentos, neoplasias, HIV/Aids); nefropatias e hepatopatias. |
|
|
|

I** Sinais de Piora do Estado Clinicopersisténcia ou agravamento da febre por mais de 3 dias; miosite comprovada por CPK ( 2 a 3 vezes); alteragdo
:do sensorio; desidratacédo e, em criangas, exacerbagdo dos sintomas gastrointestinais.
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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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