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EDITORIAL

Necessidade dos Foruns Médicos

Need for Medical Forums

Gilson Feitosa!
'Editor-Chefe da Revista Cientifica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Desde meados do século passado a Bioengenharia e a Quimica Avangada
se aliaram a Medicina ensejando um crescimento exponencial desta.

Todas as areas médicas se desenvolveram amplamente em relagdo a sua
capacidade de investiga¢do diagnostica assim como na abordagem terapéutica.
A Cardiologia, em particular, foi pioneira nesse encaminhamento, chegando
a atual possibilidade de visitar a intimidade do sistema cardiovascular, e, cada
vez mais, como nos processos intravasculares modernos para visualizagao,
caracterizacdo e conduta em placas aterosclerdticas, por exemplo, até o
implante percutaneo de dispositivos para dilatacdo dessas artérias, os stents,
e de implantes de valvula artificiais, tdo celebrados ultimamente.

Ademais, do mapeamento cardiaco de focos arritmogénicos para
realizacdo, com precisdo milimétrica, de ablagdes desses focos; entre centenas
ou milhares de novidades, representativas de avangos tecnologicos da area.

E a Ortopedia que neste tempo viu mudar sua estratégia de reparo
de fraturas para se tornar uma area de grandes avancos pelo implante de
dispositivos corretivos de diversas lesdes em varias partes do esqueleto com
precisdo e durabilidade.

A Neurologia com seus métodos resolutivos de imagem cada vez mais
sofisticados, desvendando os mistérios antes insondaveis de todo o sistema
neurologico, eproporcionando avangos concretos na sua solugao.

A Oncologia mergulhando cada vez mais na elucidagdo de mecanismos
que levam a célula cancerosa a sua propulsdo ao crescimento incontido e sem
limites, a procura de solugdes cada vez mais sofisticadas, como corolario desse
desenvolvimento.

Isto citando apenas as que no momento recebem prioridade estratégica
nos principais hospitais do mundo atualmente. Mas o mesmo pode ser dito

de todas as areas médicas que se considere.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Paralelamente a isso, € ndo apenas como uma coincidéncia, percebeu-se a necessidade da criagao
de métodos de avaliacdo dessas novas abordagens, procurando aquilatar sua eficacia e eficiéncia,
além de aspectos de custo-efetividade. Foram sendo criados os principios da Medicina Baseada em
Evidéncia,'?a partir de apropriada aplicagdo de recursos de bioestatistica, sempre procurando verificar
se tais novidades eram factualmente superiores as condigdes ja existentes, com seguranga, €, em
ndo sendo ao menos inferiores, que apresentassem vantagens de custo, comodidade ou seguranca.

Essa verificagdo, sempre baseada na nega¢ao da hipotese nula, revela-se de grande importancia
para o desenvolvimento médico em meio a essa avalanche de crescimento tecnoldgico.?

Principalmente, levando-se em conta que outra area se desenvolve paralelamente com grande
eficacia, que ¢ o da publicidade, utilizando-se igualmente de recursos cada vez mais sofisticados
que, teodrica e praticamente, poderiam pintar vantagens inexistentes, iludindo o menos avisado e
prejudicando de alguma forma o alvo maior da atengcdo médica que € o paciente.

A possibilidade da propaganda enganosa ¢ gigantesca* e se constata no dia a dia por meio de
publicagdes, com os mais diversos recursos de comunicagao, nao raramente visando o lucro facil,
fugindo as regras da real documentacgao e, lamentavelmente, como se pode constatar, sem o alcance
dos agentes regulamentadores da ci€ncia e da pratica médica.

Sao as formas “alternativas” de medicina, com seus chas, hormonios e suplementos, sao os
arcabougos de material propagandistico de alta qualidade artistica, criando nudges, dificeis de serem
imediatamente reconhecidos e combatidos no comum das vezes.

A necessidade na area médica representa um campo prospero para mal-intencionados
procedimentos da propaganda sedutora.

Dai a importancia de 6rgaos regulamentadores e de entidades médicas cientificas de
especialidades determinando o real papel dessas novidades e de forma ética divulgando suas
informagdes.’

Nem as Universidades, com sua graduagdo e pds-graduacdo, e nem mesmo o esforgo
governamental, t€m o alcance necessario para exercerem tal papel para o médico depois de alguns
anos de formado.

Dai a necessidade e, consequentemente, o apoio que se deve proporcionar as Sociedades Médicas
Cientificas, como guardias da correcdo das afirmagdes, submetidas as exigéncias da discussao isenta,
além da avaliagdo e cobranga dos que as integram e dos que a utilizam.

Assim como devemos ter um olhar voltado para o estimulo aos médicos para que se dediquem a
programas de educagao continuada, por intermédio de foruns médicos, reunides, congressos, organizados
por tais sociedades cientificas, que estejam comprovadamente acima da influéncia impura daqueles
que produzem tais inovagoes, exigindo-lhes corregao.

A medicina brasileira soube criar uma representacao cientifica nas diversas especialidades de alta

qualidade e reconhecimento internacional. Cabe-nos respaldar tais institui¢des.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Hipertensao Arterial Pulmonar Associada a
Esquistossomose no Brasil

Schistosomiasis Pulmonary Arterial Hypertension in Brazil

Vitor M.A.S. Menezes', Camila M.C. Loureiro'", Rosalvo A. Silva!,
Jamocyr M. Marinho!
Servigo de Pneumologia do Hospital Santa Izabel, Santa Casa da Bahia

7

A esquistossomose ¢ uma doenca tropical negligenciada, cuja transmissio
depende de um vetor especifico (caramujos da espécie Biomphalaria) e é
endémica no nosso pais, nas regioes Nordeste e Sudeste. A hipertensio arterial
pulmonar associada a esquistossomose (HAP-Sch) é uma complicacio grave
da forma hepatoesplénica da doenca. Tal condi¢do decorre das alteracdes do
fluxo portal, com surgimento de hiperfluxo pulmonar, embolizacio de ovos do
Schistosoma mansoni e inflamag¢do Tipo 2 na circulacio pulmonar. Até pouco
tempo, acreditava-se que esta forma de hipertensao arterial pulmonar (HAP)
possuia uma apresentacio mais branda, com melhor perfil hemodinimico e
clinico, porém trabalhos recentes mostraram mortalidade e hemodinimica
semelhante as dos pacientes com hipertensido arterial pulmonar idiopatica
(HAPI). Novas drogas para tratamento da HAP que atuam diretamente no
remodelamento vascular pulmonar podem ser benéficas no tratamento deste
subgrupo de pacientes, porém ainda ha escassez de estudos de vida real, em
especial nesta populacdo. Diversos estudos estio sendo conduzidos para
mapear a HAP-Sch na populacio brasileira, inclusive com a colaborac¢io do
nosso grupo de pesquisa, a fim de se obter dados com maior validade interna e,
consequentemente, melhorar a compreensao do curso da doenca, 0 manejo dos
casos e auxiliar o desenvolvimento de politicas publicas voltadas ao controle da
mesma.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial Pulmonar; Esquistossomose; Hipertensiao
Portal; Inflamacio; Doenca Negligenciada.

Schistosomiasis is a neglected tropical disease whose transmission depends on
a specific vector—snails of the genus Biomphalaria—and is endemic in our
country, particularly in the northeastern and southeastern regions. One of its severe
complications is Schistosomiasis-Associated Pulmonary Arterial Hypertension (Sch-
PAH), which arises in cases of hepatosplenic disease. This condition results from
alterations in portal blood flow, leading to pulmonary hyperflow, embolization of
Schistosoma mansoni eggs, and Type 2 inflammation in the pulmonary circulation.
Until recently, Sch-PAH was believed to have a milder presentation, with a better
clinical and hemodynamic profile compared to other forms of pulmonary arterial
hypertension (PAH). However, recent studies have demonstrated that Sch-PAH
patients exhibit mortality rates and hemodynamic parameters similar to those seen in
idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH). New drugs targeting pulmonary
vascular remodeling may offer potential benefits in the treatment of this subgroup of
patients. However, real-world studies focusing on this specific population are still
lacking. To address this gap, multiple research efforts—including those led by our
research group—are currently underway to map Sch-PAH in the Brazilian population.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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These studies aim to generate high-quality data with strong internal validity, enhancing our understanding of the
disease’s course and treatment. Additionally, they will contribute to the development of public health policies aimed at

disease control and improved patient outcomes.

Keywords: Pulmonary Aterial Hypertension; Schistosomiasis; Portal Hypertension; Inflammation; Neglected

Disease.

A esquistossomose ¢ uma doenga tropical
causada por trematodeos do género Schistosoma,
tendo como seus representantes as espécies S.
mansoni, S. japonicum, S. haematobium, S.
mekongi. Destas, a S. mansoni possui a maior
prevaléncia global e ¢ a responsavel pela maior
parte dos casos de esquistossomose.'

A infeccdo pelo parasita depende de um
ambiente propicio, geralmente aguas doces
calmas, além de um hospedeiro intermedidrio,
o caramujo do género Biomphalaria, que habita
tais locais.»? Dentre as trés espécies que ocorrem
no Brasil, B. glabrata ¢ a mais importante nas
Américas, pois apresenta altos niveis de infec¢ao

e sua distribui¢do no Brasil estd quase sempre
associada a ocorréncia da esquistossomose.?
O ciclo de vida do parasita e a transmissdo da
esquistossomose estdo ilustrados na Figura 1.

A infeccdo pode progredir de uma
forma assintomatica para formas clinicas
extremamente graves. Com a entrada das
cercarias no hospedeiro e o amadurecimento
até vermes adultos na circulacdo portal, hd uma
produ¢do macica de ovos de Schistosoma, 0S
quais, diferentemente dos vermes adultos, tém
capacidade de evadir a imunidade inata e gerar
uma resposta inflamatoria do Tipo 2 (Th2). A
inflamagdo ¢ exuberante nos locais de deposicao

Figura 1. Ciclo de vida e transmissao da esquistossomose.

"I . :'.h.’l'- ﬂm

1 — Pessoa infectada com ovos nas feze

s sdo despejadas em aguas doces (direta ou

indiretamente por condi¢des sanitarias); 2 e 3 — Os ovos eclodem com liberagdo de
miracideos, que infectam os caramujos (hospedeiros intermediarios); 4 — Ap6s algum tempo,
os miracideos transformam-se em cercarias, que saem dos caramujos para a agua; 5 — As
cercarias penetram a pele humana e atingem o sistema venoso; 6 — As cercarias se alojam
nos oOrgdos-alvo, particularmente a circulagdo portal e se tornam vermes adultos; 7 ¢ 8 — Os
vermes adultos iniciam a producéo de ovos que irdo migrar pelo sistema venoso e também
sdo liberados no trato digestivo, fechando o ciclo. (Adaptado de Butrous GCSP 2019:5.!

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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dos ovos, notadamente no espago pré-sinusoidal
hepatico, gerando ao longo do tempo hipertensao
portal.* Pode ocorrer impactacdo de ovos
também na circulacao pulmonar, desencadeando
hipertensao arterial pulmonar (HAP) em cerca
de 5 a 10% dos pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica.?

Aspectos Epidemiologicos

Apesar de sua importancia clinica, a doenga
segue como problema de satde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. Em estimativa da Organizagao
Mundial da Satde em 2020, 240 milhdes de
pessoas sao infectadas e outras 800 milhdes estao
em risco de infeccdo.’ A doenga é endémica em
areas onde ha mas condicdes sanitarias, estando
associada a pobreza, ao baixo desenvolvimento
economico e social, além de condicionantes de
ordem cultural e ambiental. Mais de 90% das
pessoas que necessitam de tratamento preventivo
com praziquantel vivem na Africa, assim como a
maioria das mortes e deficiéncias relacionadas a
doenga ocorrem no continente africano.’

Cerca de 425 mil pacientes no mundo
apresentam  hipertensdo arterial pulmonar
associada a esquistossomose (HAP-Sch).®
Comparativamente, a hipertensao arterial
pulmonar idiopatica (HAPI), prototipo da
HAP, possui prevaléncia de 6 a 10 por milhao
de pessoas.” No Brasil, pais endémico para
esquistossomose, a HAP-Sch ja foi descrita
como a terceira etiologia mais comum,?® inclusive
no nosso ambulatorio de Hipertensdo Pulmonar
da Santa Casa da Babhia.

A esquistossomose foi introduzida no Brasil
durante o periodo de trafico de escravos vindos
da costa oeste da Africa. Atualmente, sdo
consideradas areas endémicas as regioes Nordeste
e Sudeste, em especial o estado de Minas Gerais,
devido a migracao populacional, quando antes
boa parte dos casos ainda aconteciam na regiao
Nordeste, mas com destaque para o estado de
Sdo Paulo, com o éxodo rural.®

A despeito do exposto, a HAP-Sch ¢ uma
complicagdo com frequéncia relativamente
baixa da infec¢do pelo S. mansoni, ocorrendo
em pacientes que desenvolvem a forma
hepatoesplénica grave da doenga, conforme
citado anteriormente. Ja foi descrita, entretanto,
a ocorréncia de HAP em pacientes com outras
formas da doenca.’® Considerando a prevaléncia
de infeccdo por S. mansoni no Brasil de 6
milhdes de pessoas! e aproximadamente
600 mil individuos com esquistossomose
hepatoesplénica, estima-se, pelo menos, 60 mil
pessoas acometidas com HAP-Sch no pais.

Na Bahia, aproximadamente 30 mil novos
casos de esquistossomose foram diagnosticados
no periodo de 2018 a 2023, destes 3 mil com
a forma hepatoesplénica, de modo que cerca
de 300 individuos desenvolverdao HAP-Sch.
Porém, no mesmo periodo, a forma clinica da
esquistossomose nao foi identificada na maioria
dos casos, ndo sendo possivel determinar a real
incidéncia de HAP-Sch na Bahia.'

Fisiopatologia da HAP-Sch

A HAP-Sch primariamente decorre da
alteracdo vascular gerada pela hipertensao
portal hepatica, com evolugcdo para shunts
portossistémicos e hiperfluxo pulmonar. Ademais,
a presenca dos shunts leva a embolizagdo de
ovos de S. mansoni para a circulagdo pulmonar,
ocasionando obstru¢do mecanica e inflamacao
da vasculatura pulmonar com formagao de
granulomas e inflama¢ao Th2, gerando ainda um
terceiro mecanismo fisiopatologico pelo qual a
esquistossomose ¢ capaz de gerar HAP.® Ao longo
do tempo, ocorre consequente remodelamento
da vasculatura arterial pulmonar, com aumento
da expressdo de receptores de TGF-B, principal
molécula implicada neste processo € com um
papel extremamente importante no curso clinico
destes pacientes (Figura 2).> Associadamente, a
interleucina-6, produzida pelos macréfagos que
formam os granulomas ao redor dos ovos, gerauma
resposta cronica do tipo Th17 tardia, que contribui
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Figura 2. Fisiopatologia da hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose.

Monocitos
TSP-1+Ly6c*

A v
Schistosonlei_ -> ]

—

Células
dendriticas

Adaptado de Sibomana e colaboradores.?

ainda mais para a sinalizagdo de proliferagdo
muscular lisa nos vasos pulmonares.’*3

A ocorréncia de inflamagdo, remodelamento
vascular e estresse de cisalhamento na vasculatura
pulmonar s3o mecanismos fisiopatoldgicos
comuns a outras formas de HAP, de modo que esta
condi¢do tem classifica¢do clinica semelhante a
outras etiologias do grupo 1 (Tabela 1).

Apresentacio Clinica e Manejo da HAP-Sch

O perfil hemodindmico da HAP-Sch ¢ de
hipertensdo pulmonar pré-capilar, semelhante
ao das demais etiologias incluidas no grupo
1. S3o critérios diagndsticos para a doenga
a demonstracdo da pressdo média de artéria
pulmonar (PmAP) > 20mmHg, pressdo de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) < 15
mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP) >
2 W no cateterismo cardiaco de camaras direitas,
em associa¢do com o achado de evidéncia de
infec¢do por Schistosoma e alteragdes hepaticas
(Tabela 2).4

Assim como outras etiologias de HAP, o
perfil clinico dos pacientes ¢ semelhante, com
prevaléncia maior em mulheres (2:1), diagnostico
em torno da quarta e quinta décadas de vida, e
quadro clinico secundario ao comprometimento
da funcao do ventriculo direito, manifestando-se
com congestdo sistémica, dispneia progressiva,
lipotimia e sincope, geralmente o que suscita
a investigacdo diagnoéstica.®® Como o curso

Células TCD4

anérgicas
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TG FB (Benéfico)
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vasoconstricao
e HP

O.O = ativo ~——y

(Prejudicional) - Ateracgo glicolitica em

células musculares
lisas vasculares

clinico ¢ considerado indolente, geralmente
com sintomas apenas quando ocorre perda de
aproximadamente 50% da reserva vascular
pulmonar, ¢ comum grande atraso diagndstico.
Desse modo, também ocorre atraso no inicio da
terapéutica, a qual baseia-se ndo apenas no uso
de vasodilatadores pulmonares como também
no tratamento da infeccdo pelo S. mansoni e
afastamento do paciente das atividades de risco
para reinfecgdo.*®

Com a mudanga no paradigma terapéutico
da HAP, anteriormente baseado em tratamento
de suporte, o surgimento e difusdo das drogas
vasodilatadoras pulmonares encontra-se
associado ao ganho de qualidade de vida e
sobrevida. Ensaios clinicos mais recentes
avaliaram drogas que atuam diretamente no
remodelamento vascular, as quais adicionalmente
podem ter grande impacto no curso clinico da
HAP, especialmente em portadores de HAP-Sch,
considerando a fisiopatologia anteriormente
descrita.’®

Classicamente, pacientes com HAP-Sch sao
considerados como um subgrupo com melhor
prognostico em relagdo a HAPI. Foram descritos
menores valores de pressao de atrio direito e RVP,
débito cardiaco e indice cardiaco mais elevados
na avaliagdo hemodinamica, assim como maior
distancia no teste de caminhada de 6 minutos e
menor mortalidade em 5 anos.*

Estudo realizado em centro de referéncia em
Pernambuco (area endémica), por outro lado,
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Tabela 1. Classificagdo clinica da hipertensao pulmonar (HP).

GRUPO 1 Hipertensao Arterial Pulmonar

1.1

1.2
1.3
14

1.5
1.6

Idiopatica

1.1.1 Pacientes ndo respondedores ao teste de vasorreatividade
1.1.2 Pacientes respondedores ao teste de vasorreatividade
Hereditaria

Associada a drogas e toxinas

Associada a:

1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo

1.4.2 Infecc¢ao por HIV

1.4.3 Infecgao portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistossomose

HAP com caracteristicas de comprometimento venoso/capilar (DVOP/HCP)
HP persistente ao neonato

GRUPO 2 HP Associada a Cardiopatia Congénita

2.1

2.2
2.3

Insuficiéncia cardiaca

2.1.1 Com fragdo de ejecdo preservada

2.1.2 com fragdo de ejecao reduzida ou levemente reduzida

Valvopatia

Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas levando a HP pos-capilar

GRUPO 3 HP Associada a Pneumopatias e/ou Hipoxia

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

Pneumopatia obstrutiva ou enfisema

Pneumopatia restritiva

Pneumopatia com padrao restritivo/obstrutivo misto
Sindromes de hipoventilagao

Hipoxia com pneumopatia (p.ex. alta altitude)
Disttrbios pulmonares do desenvolvimento

GRUPO 4 HP Associada a Obstrucoes de Artéria Pulmonar

4.1
4.2

HP tromboembodlica cronica
Outras obstrugdes da artéria pulmonar

GRUPO 5 HP com Mecanismos Incertos e/ou Multifatoriais

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6

Distarbios hematologicos

Distarbios sistémicos

Distarbios metabdlicos

Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise
Microangiopatia trombotica tumoral pulmonar
Mediastinite fibrosante

Adaptado de ESC/ERS 2022 .1
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Tabela 2. Critérios diagnosticos da HAP-Sch.

1. Evidéncia de esquistossomose

. Evidéncia de infecgdo ativa: ovos de S. mansoni nas fezes ou biopsia retal OU
. Historia de infec¢ao ou tratamento para esquistossomose OU
. Historia de exposi¢dao em area endémica.

2. Evidéncia de esquistossomose hepatoesplénica

. Ultrassonografia de abdome superior com fibrose periportal OU aumento de

lobo esquerdo hepatico.

3. Cateterismo cardiaco de cimaras direitas com

. PmAP > 20mmHg E
. RVP>2UWE
. POAP < 15 mmHg.

PmAP — Press@o média da artéria pulmonar; RVP — Resisténcia vascular pulmonar; POAP — Pressdo de oclusdo da

artéria pulmonar.

demonstrou uma semelhanga a HAPI, tanto em
parametros hemodindmicos quanto amortalidade,
sugerindo que o curso da doeng¢a possa ndo ser tao
“benigno”.!” Metanalise recentemente publicada
POr NOSSO grupo, em parceria com outros centros
brasileiros ¢ a Universidade da Sao Francisco,
California, também corroborou os dados desse
estudo brasileiro.! Uma das razdes possiveis
para essa divergéncia pode estar relacionada com
o fato de que a maioria dos dados publicados na

literatura sdo oriundos de pacientes de um tnico
centro de referéncia localizado em Sao Paulo,
area ndo endémica, com possivel sobreposicao
de amostras.

Embora a dilatacdo das artérias pulmonares e
seus ramos seja comum a maioria das etiologias
da HAP, decorrente do regime pressorico elevado
e aumento de resisténcia vascular pulmonar,
portadores de HAP-Sch parecem apresentar
dilatagdo mais expressiva’®!®(Figura 3). Ja foram

Figura 3. Dilatacdo da artéria pulmonar e seus ramos em paciente com HAP-Sch.

Acervo: Ambulatorio de Hipertensdo Pulmonar da Santa Casa da Bahia.
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descritos casos de pacientes com compressao de
estruturas mediastinais, notadamente tronco da
artéria coronaria esquerda, gerando sintomas
de doenca coronariana € mesmo isquemia
miocardica. Também foram relatados pacientes
cursando com o estreitamento do calibre de vias
aéreas, com piora de dispneia, fun¢ao pulmonar
e ocorréncia de pneumonias pos-obstrutivas,
além de disfonia ocasionada por compressao do
nervo laringeo recorrente esquerdo (Sindrome
cardiovocal ou Sindrome de Ortner). Postula-se
que, em areas endémicas, onde nao ¢ possivel
afastar os pacientes do ambiente propicio a
infec¢do, as reinfeccdes podem ter um papel
extremamente importante na perpetuacao do
ciclo do parasito, levando a dilatagdes cada vez
maiores na artéria pulmonar.'’

Conclusao

A esquistossomose ¢ uma doenga tropical
negligenciada, cuja infeccdo parasitaria pode
progredir de um quadro assintomatico até
formas clinicas graves. A doenca ¢ endémica
especialmente na Africa e na América do Sul,
sendo considerada uma das principais etiologias
de HAPno Brasil. Trata-se de uma complicacao da
esquistossomose hepatoespléncia, subnotificada
e com poucos dados na literatura mundial acerca
do seu perfil clinico e hemodindmico. Boa
parte das evidéncias sdo derivadas de estudos
africanos, baseados em dados ecocardiograficos
para diagnostico da HAP-Sch, com baixa
validade externa. Dados conflitantes sobre
o perfil clinico e hemodinamico da doenga
no Brasil apontam para a necessidade de um
registro nacional multicéntrico, cujos resultados
poderiam impactar no planejamento de politicas
publicas para diagnéstico precoce, controle de
reinfeccdo e tratamento adequado.
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O Impacto da Microbiota Intestinal em Oncologia

The Impact of the Gut Microbiota in Oncology
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Cancer has become one of the leading causes of death worldwide since the second half
of the 20™ century, with increasing incidence and mortality, particularly among young
individuals. Despite this, advances in oncologic therapies, notably immunotherapy,
have significantly improved treatment outcomes. Immunotherapy aims to modulate
the immune response against tumors, yet its efficacy is strongly influenced by the
tumor microenvironment. This review explores the rationale for developing diagnostic
tools for intestinal dysbiosis and strategies for modulating the microbiota to enhance
cancer immunotherapy outcomes. Intrinsic and extrinsic factors—including genetics,
microbial exposures, and the gut microbiota—play a key role in shaping anti-tumor
immunity. Recent studies highlight the importance of intestinal barrier function and
microbiome composition in regulating immune homeostasis. Evidence includes the
negative impact of antibiotics on immunotherapy outcomes, microbiota analysis via
metagenomic sequencing, murine models demonstrating causality, and early clinical
trials on microbiota manipulation strategies such as fecal microbiota transplantation,
probiotics, prebiotics, dietary interventions, and biotherapeutics. Understanding
the role of the gut microbiota opens promising avenues for the development of
complementary therapies and biomarkers in cancer care, with the goal of improving
patient outcomes through microbiome-targeted interventions.

Keywords: Cancer; Microbiota; Treatment.

O céncer se tornou uma das principais causas de morte no mundo desde a segunda metade
do século XX, com aumento da incidéncia e mortalidade, inclusive em individuos jovens.
Paralelamente, avangos terapéuticos, especialmente na imunoterapia, transformaram o
tratamento oncoldgico ao modular a resposta imune contra os tumores. A eficacia dessas
terapias, no entanto, depende fortemente do microambiente tumoral. Esta revisdo aborda
o racional para o desenvolvimento de testes diagnosticos de disbiose intestinal e o uso de
estratégias de modulagdo da microbiota intestinal como forma de potencializar os efeitos da
imunoterapia em pacientes com cancer. Fatores intrinsecos e extrinsecos, como genética,
agentes infecciosos, exposi¢do a antibidticos e composigdo da microbiota, influenciam
diretamente a imunidade antitumoral. Evidéncias recentes destacam o papel da microbiota
e da barreira intestinal na homeostase imunolégica. Observam-se impactos negativos dos
antibidticos sobre a eficacia da imunoterapia, associagdo entre composigdo da microbiota
e desfechos clinicos, modelos murinos que demonstram relagdo causal e estudos clinicos
promissores de intervengdes como transplante de microbiota fecal, uso de prebioticos, dieta e
produtos bioterapéuticos vivos. A compreensdo dos mecanismos que envolvem a microbiota
intestinal representa uma promissora fronteira para o desenvolvimento de biomarcadores e
terapias complementares que aumentem a eficacia dos tratamentos oncologicos.
Palavras-chave: Cancer; Microbiota; Tratamento.
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O cancer se tornou uma das principais causas
de morte mundiais a partir da segunda metade
do século XX,' com aumento da incidéncia e
mortalidade em individuos jovens.? Felizmente,
o aumento global da incidéncia de cancer tem
sido acompanhado por avangos na terapia
oncologica.®* Neste contexto, a imunoterapia
revolucionou o tratamento dos individuos com
cancer.® Trata-se de diferentes modalidades
de tratamento que visa modular a resposta
imunologica contra o cancer, como o uso de
drogas que bloqueiam pontos de verificacao
imunologicos. O microambiente tumoral
desempenha um papel critico na eficacia dessas
terapias. Por exemplo, a resposta ¢ reduzida se
o microambiente tumoral exclui fisicamente
linfocitos T citotoxicos (tumores de tipo "desertos
imunologicos" ou imuno-excluidos) ou apresenta
infiltrado imunossupressor (ex.: células com
perfil de exaustdo ou células regulatorias que
inativam linfécitos T funcionais).* Estudos que
levam a melhor compreensao dos fatores que
regulam o microambiente tumoral abre caminhos
para o desenvolvimento de biomarcadores e
terapias complementares para potencializar os
tratamentos de imunoterapia.’

Diversos fatores intrinsecos e extrinsecos,
como genética, exposicao a luz solar, agentes
infecciosos e farmacoldgicos, e microbiota
interagem para determinar o equilibrio entre
fatores que favorecem ou inibem a imunidade
contra o cancer.*® Evidéncias crescentes
mostram a importancia da fisiologia da barreira
intestinal ¢ da composi¢gdo da microbiota na
regulacdo da homeostase e vigilancia imune
do hospedeiro baseados em quatro conceitos
fundamentais. Primeiro, o impacto deletério
dos antibidticos nos desfechos de pacientes com
tumores s6lidos”® ou hematologicos'®! tratados
com estratégias de imunoterapia. Segundo,
o uso de técnicas de analise da microbiota,
principalmente  por  sequenciamento  por
metagenOmica shotgun, permitiu demonstrar a
associacao entre a composi¢ao da microbiota e os
resultados de individuos com cancer.'?*3 Terceiro,

modelos murinos permitiram a demonstragao
de relacdo causal entre a composicao da
microbiota intestinal e os desfechos clinicos
da  imunoterapia.’*'® Por final, estudos
clinicos mostraram resultados promissores da
manipulagdo da microbiota intestinal.'’? As
intervengdes de manipulacdo da microbiota
intestinal incluem o transplante de microbiota
fecal, o uso de produtos bioterap€uticos vivos,
prebidticos, dieta ¢ medicamentos, todas com o
objetivo de restaurar uma flora intestinal mais
saudavel e imunogénica ¢ melhorar a eficacia
dos tratamentos anticancerigenos.®

Nesta revisdo, exploramos o racional de
desenvolvimento de testes diagnosticos para
disbiose intestinal ¢ do uso de estratégias
baseadas na modulacdo da microbiota para
melhorar os resultados terapé&uticos em pacientes
com cancer.

Noés Somos um Meta-Organismo: Definicao
de Microbiota Humano e Disbiose

Imagine seu corpo ndo como um individuo
isolado, mas como um ecossistema vivo, onde
trilhdes de microrganismos — bactérias, virus,
fungos e outros — coexistem em harmonia
com suas células.?® Juntos, formamos um meta-
organismo, uma parceria essencial para a saude.
Nesta se¢ao, explicamos o que ¢ a microbiota
humana, seu papel vital e como seu desequilibrio
(disbiose) pode impactar o corpo inteiro.

A microbiota ¢ uma comunidade diversa
de microrganismos que coloniza nosso corpo,
especialmente o intestino,onde se concentra
70% desses "habitantes invisiveis".?* Ela inclui
bactérias, de dominio mais abundante, além de
arqueias, virus, fungos e protozoarios, em menor
quantidade, mas igualmente importantes.??
Cada pessoa tem uma microbiota unica, como
uma "impressdo digital microbiana". Sua
composi¢do ¢ moldada principalmente pela
dieta —fibras alimentam bactérias benéficas;
estilo de vida — estresse, sono, atividade fisica;
ambiente — exposi¢do a animais, poluicao,
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higiene; comorbidades e uso de medicamentos
— antibioticos podem "desequilibrar" o sistema,?’
e a genética tem menos influéncia do que se
imaginava.?®

A microbiota intestinal desempenha um papel
fundamental na saide humana. Ela age como um
orgao invisivel, influenciando desde a digestao
até aimunidade.?®3° Atua como barreira protetora,
mantém a integridade do intestino, evitando
que toxinas e patdgenos entrem na corrente
sanguinea. Favorece o desenvolvimento das
respostas imunes, “treinando" as células de defesa
para distinguir amigos de invasores.®% Ainda
mais, possui fungdes metabodlicas importantes,
participando da sintese e transformacgdo de
hormonios e vitaminas essenciais (ex.: B12, K)
e garante a absorcdo de nutrientes inacessiveis
na dieta.®® Participa ainda do metabolismo
de medicamentos (ex.: quimioterapicos). A
microbiota ainda o produz neurotransmissores
(ex.: serotonina) que afetam humor e sono, pelo
eixo intestino-cérebro.

A disbiose intestinal ocorre quando hd um
desequilibrio na microbiota, como: redu¢do da
diversidade microbiana, com menos "espécies"
de microbios, aumento de microbios prejudiciais
(ex.: Enterocloster spp.) e/ou diminuigdo
de microbios benéficos (ex.: Akkermansia
muciniphila). Pode-se fazer uma analogia
da microbiota com um ambiente de floresta.
Uma floresta equilibrado (eubiose) possui
plantas variadas (microbios bons), solo fértil
(nutrientes), sem pragas (patogenos). Uma
floresta desequilibrada (disbiose) possui plantas
morrendo ou queimadas (perda de diversidade),
ervas  daninhas  dominando  (micrébios
prejudiciais), solo intoxicado (inflamacao).

Causas comuns de disbiose incluem dieta
pobre em fibras e rica em industrializados,
uso excessivo de antibidticos, uso inadequado
de probioticos, estresse cronico e doencgas
inflamatorias (ex.: diabetes, obesidade, cancer).
A disbiose intestinal pode afetar a homeostase
do hospedeiro, impactando fungdes metabolicas
intestinais, a imunidade e a integridade das

mucosas.®33 O desequilibrio microbiano

ndo afeta apenas o intestino, sendo associado
a um amplo espectro de doengas extra-
intestinais, incluindo distirbios metabdlicos,
neuropsiquiatricos, autoimunes e até mesmo o
cancer.® Estd associado a doencas intestinais,
como sindrome do intestino irritavel, doenca de
Crohn; doencas metabolicas, como obesidade,
diabetes tipo 2; doengas autoimunes, como artrite
reumatoide, esclerose multipla; transtornos
mentais, como ansiedade, depressdo; e cancer.
Alguns micrébios podem promover inflamacao
cronica, facilitando o surgimento de tumores.

Entender a microbiota e a disbiose ajuda
a desenvolver intervengdes personalizadas,
explicar por que e como certas doengas estao
ligadas ao intestino, usar sua modulacao
para melhorar os resultados, e evitar o uso
indiscriminado de antibioticos.

Técnicas de Analise da Microbiota Intestinal

Para estudar a microbiota, cientistas utilizam
técnicas modernas que revelam quem sdo esses
microrganismos, como interagem e quais fungdes
exercem. As principais tecnologias usadas
hoje sdo técnicas de sequenciamento, técnicas
baseadas em células ou em microbiologia
tradicional . ®

O sequenciamento do gene 16S rRNA
identifica microrganismos analisando um gene
especifico, o 16S rRNA, que funciona como
um "codigo de barras" unico para cada grupo de
bactérias. Permite uma identificagdo rapida dos
os microrganismos em familias ou géneros (ex.:
Lactobacillus) com custo acessivel, ideal para
estudos iniciais ou com or¢amento limitado.
Entretanto, apresenta resolu¢do limitada em
nivel de espécie, pois nem sempre diferencia
espécies muito parecidas, ndo detecta microbios
desconhecidos, como virus, fungos ou bactérias
ndo cultivaveis em laboratorio.

O sequenciamento por metagenomica
shotgun permite avaliar o retrato microbiano
completo.?33" Esta técnica sequencia todo o
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DNA presente na amostra, sem focar em genes
especificos. E como tirar uma foto de alta
resolucdo de todos os microrganismos € suas
fungdes. Permite a identificagao mais precisa de
espécies e até cepas bacterianas (ex.: Escherichia
coli ST131) e analise funcional, revela quais
genes relacionados a mecanismos moleculares
estdo presentes, como genes de resisténcia a
antibioticos. Entretanto, trata-se de técnica
complexa e de alto custo: requer equipamentos
avangados e maior poder computacional e
depende de bancos de dados robustos para
interpretagao.

Podemos também lancar mao de técnicas
baseadas em células, que permite “contar os
microbios”. A citometria de fluxo identifica e
quantifica os microrganismos marcados com
corantes fluorescentes. Ja o PCR quantitativo
(qPCR) mede a quantidade de DNA de um
microbio especifico (ex.: Clostridioides difficile).
Estas técnicas permitem uma quantificacao
precisa, sendo uteis para monitorar microbios-
alvo em doengas (ex.: infecgdes, como no
caso da pandemia de COVID-19). Mas possui
foco de identicacdo restrito, sé analisando
microrganismos previamente selecionados.

Podemos também avaliar a microbiota
intestinal a partir do método tradicional de
cultivo microbiologico. A cultura de amostras
isola microrganismos em placas de Petri
com nutrientes. Esta técnica permite estudar
e isolar microbios vivos e testar agdo de
antibidticos, proporciona a descoberta de
novas espécies, fundamental para pesquisas
inovadoras. Entretanto, trata-se de um método
demorado e caro e apresenta o viés de priorizar
microrganismos que se adaptam a condigdes
artificiais.

A escolha da técnica de analise depende do
objetivo. O sequenciamento do 16S rRNA para
um panorama geral de espécies ou validagdo de
assinaturas ja conhecidas ¢ adequado, em quanto
que, para detalhes profundos, a metagendmica
shotgun é recomendada. Se o objetivo do trabalho
¢ quantificar patdogenos selecionados, as técnicas

de qPCR ou citometria sao apropriadas. Para
isolar microbios, incluindo raros, favorecemos o
método de cultura.

Essas técnicas ajudam a identificar
desequilibrios na microbiota ligados a doencas,
como obesidade, diabetes, desenvolver
probioticos personalizados e entender como
dietas ou medicamentos afetam nossos
microbios. Em resumo, cada método ¢ uma pega
de um quebra-cabega, ¢ combina-los oferece a
visdo mais completa desse ecossistema invisivel
que habita nosso corpo.

A Microbiota Intestinal Impacta a Vigilancia
Imune

A composicdo da microbiota intestinal
desempenha papel determinante na vigilancia
imune. Nao so através de acao local, influenciando
aintegridade dabarreira epitelial do intestino, mas
também influencia o sistema imune de maneira
sistémica, interferindo assim, na predisposi¢ao
individual a diversas doencas inflamatérias e
metabodlicas.?®% Nesta se¢ao, explicamos como
esses microrganismos influenciam a imunidade
e como esse equilibrio € crucial para prevenir
doengas, incluindo o cancer.

Diversos estudos mostraram o efeito deletério
dos antibioticos nos tratamentos de imunoterapia
contra o cancer. Mecanismos subjacentes chaves
desse efeito deletério foram descritos.

O uso de antibioticos de amplo-espectro
leva a disbiose intestinal, caracterizada por
diversidade microbiana reduzida e proliferacao
de espécies prejudiciais como Enterocloster
spp. e Hungatella hathewayi, que afetam
negativamente o metabolismo e a imunidade
do hospedeiro.!*338 A disbiose relacionada ao
uso de antibidticos leva a redugao da expressao
da molécula de adesdo celular endotelial
MAdCAM-1, que desempenha um papel crucial
na migra¢ao de células imunes.®*® O bloqueio
de MAdCAM-1 ja ¢ usado como tratamento de
doencas inflamatoérias intestinais, facilitando a
migracao de linfocitos e reduzindo a inflamagao
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intestinal.*® No contexto de disbiose intestinal, a
diminui¢ao da MAdCAM-1 permite a migracao
de células T regulatérias Th17 (Tr17) odp7+
imunossupressoras para 0 microambiente
tumoral, promovendo resisténcia tumoral.*®

As bactérias comensais influenciam a
cascata de desenvolvimento e diferenciacao do
sistema imune local do intestino, incluindo dos
linfécitos T em subtipos especializados Thl,
Th2, Th17 e células T regulatorias (T reg), das
células apresentadoras de antigenos, respostas
de células B IgA da mucosa, e células linfoides
inatas. Estruturas microbianas, como lipidios ou
proteinas, servem como sensores microbiologicos
que ativam células imunes (ex.: LPS e outras
proteinas como Amuc 1100 de A. muciniphila
ligam-se a receptores Toll-like)***! e mimetizam
antigenos tumorais — peptideos da proteina
TMP de Enterococcus hirae induzem imunidade
mediada por linfocitos T CD8" via moléculas
MHC-1.#% Um estudo demonstrou que linfocitos
infiltrantes de tumor e seus clones reconhecem
e respondem a neoantigenos de glioblastoma e
peptideos microbianos, evidenciando mimetismo
molecular e reatividade imune cruzada.*

Estes dados suportam o argumento que uma
microbiota diversificada, amplia a reatividade
cruzada entre antigenos microbianos e tumorais,
potencializando a vigilancia imune antitumoral.

A microbiota intestinal também afeta o
metabolismo do individuo. Produz vitaminas,
como riboflavina, niacina, cianocobalamina, que
mantém a funcao tecidual normal e a vigilancia
imune.**” Produzidos por fermentagdo de fibras
ndo digeriveis,? os acidos graxos de cadeia curta
sdo usados como fonte de energia pelas células
epiteliais intestinais*® e melhoram a fungdo
de linfocitos T CD8" de memoria.***® Outros
metabolitos relacionados a microbiota intestinal
como as poliaminas e inosinas influenciam
a imunidade por células T, '*? restauram os
linfocitos T residentes teciduais®® e ativam
linfécitos T CD8% via oxida¢ao de acidos graxos.

Estudos recentes mostraram que micrébios
sdo encontrados em baixa abundancia dentro

do tumor,>® ¢ a contaminagdo provavelmente

ocorre por translocagdo pela barreira intestinal
e/ou  disseminacdo  hematogénica.  Choi
e colaboradores mostraram que o uso de
imunoterapias do tipo inibidores do ponto de
controle imunologico induzem translocacao
microbiana até os linfonodos mesentéricos e
peritumorais,® e a carga microbiana no tumor
se relacionada a resposta a esses inibidores.
Neste estudo, eles demonstraram que as células
dendriticas funcionam como “cavalos de troia”,
transportando os micrébios até os linfonodos.®
A redugdo da carga microbiana no tumor pelo
uso de antibidticos era associada a resisténcia
a imunoterapia. A composi¢ao da microbiota
tumoral tem efeitos duelistas. A presenca de
Fusobacterium  nucleatum  correlaciona-se
com microambiente tumoral imunossupressor
em cancer colorretal®® pulmio® e mama.®®
E. coli pks+, produtora de colibactina, esta
ligada a progressdo do cancer colorretal.®™
Inversamente, a preseng¢a de Escherichia spp.
intratumoral associa-se a melhor sobrevida em
pacientes com cancer de pulmao de células nao
pequenas tratados com inibidores do ponto de
controle imunologico.®

A modulacdo da microbiota visa restaurar a
homeostase intestinal para melhorar a imunidade
contraocancer,®alémde desenvolverintervengdes
direcionadas (ex.: vacinas contra neoantigenos
microbianos).®>™ Estudos continuam a explorar
o duplo papel da microbiota — protetora versus
prejudicial —no cancer, destacando a necessidade
de abordagens personalizadas para otimizar os
resultados terapéuticos.

Diagnostico de Disbiose

Yonekura e colaboradores demonstraram que
o cancer desencadeia alteracdes anatOmicas e
funcionais do intestino mediadas por sinalizagao
B-adrenérgica — um fenomeno denominado
“ileopatia de estresse” —, caracterizado
inicialmente em modelos murinos.”” Pacientes
com cancer apresentam marcas desta ileopatia
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de estresse, representada por aumento de
marcadores de permeabilidade intestinal e
disbiose intestinal dominada por microrganismos
tolerogénicos, como Enterocloster spp. , quando
comparados com voluntarios sdos.”” A disbiose,
associada a alteragOes metabolicas, comoreducao
de metabolitos benéficos — acidos graxos de
cadeia curta — aumento de citocinas pro-
inflamatorias e comprometimento da integridade
da barreira intestinal, leva a resisténcia’® e maior
toxicidade’ " & imunoterapia.

Apesar da heterogeneidade nas assinaturas
microbianas entre estudos — influenciada por
fatores como variagdes geograficas, métodos
de extragdo de DNA e critérios de desfecho
clinico —, espécies como Akkermansia
muciniphila, potencializadora da barreira
intestinal, e Faecalibacterium prausnitzii,
produtor de &cidos graxos de cadeia curta,
destacam-se por associagdo consistente com
melhores respostas terapéuticas em pacientes
com cancer®® Inversamente, pacientes
apresentando resisténcia e piores desfechos
clinicos tém maior representagao de espécies do
género Enterocloster, Veillonella ¢ Hungatella
além de espécias orais pro-inflamatorias,
como Streptococcus Spp.t’" A padronizagdo de
biomarcadores microbianos e metabdlicos em
ensaios clinicos € crucial para minimizar viéses
de randomizacdo e seu potencial impacto nos
resultados de ensaios clinicos.”™

A melhor caracterizacdo da assinatura
microbiana abre caminho para o desenvolvimento
de biomarcadores, como, por exemplo, a presenca
de A. muciniphila, e intervengdes, com produtos
bioterapéuticos vivos, capazes de reverter
perfis microbianos negativos ¢ potencializar a
vigilancia imune antitumoral.

Testes Fecais

A presenca de Akkermansia muciniphila fecal
antes do inicio de terapia com inibidores de
ponto de controle imunoldgico correlaciona-se
com melhores resultados clinicos em pacientes

com cancer de pulmao e carcinoma de rim!®#
8 Entretanto, a relacdo entre a abundancia
relativa microbiana e os desfechos terapéuticos
nem sempre ¢ linear.®! Derosa e colaboradores
conduziram um estudo prospectivo que
demonstrou que a estratificacdo tricotdmica
da abundancia de A. muciniphila (SGB9226)
identificou melhor os pacientes com maior
probabilidade de resposta ao tratamento:®

* Niveis anormais de A. muciniphila
(categorizada como '"negativa" se ausente
ou “alta” se abundancia relativa elevada
>4,799%): associadaamenor sobrevidaglobal,
microbiota intestinal imunossupressora e
maior presenca de material genético humano
nas fezes — provavel marcador de exfoliacao
intestinal do hospedeiro e ileopatia de
estresse. 808!

* Niveis saudaveis de A. muciniphila:
correlacionam-se com microbiota
imunogénica, menor exfoliacdo intestinal
do hospedeiro e polarizagdo Thl no
microambiente tumoral .88

Outros marcadores da microbiota relevantes
incluem:

* Prevaléncia de Faecalibacterium prausnitzii:
bactéria produtora de butirato, com papel
imunogénico.®®*# Sua auséncia nas fezes esta
ligada a piores desfechos em diversos tipos de
cancer.’8838

» Diversidade da microbiota: a menor riqueza
de genes microbianos nas fezes estd associada
a estados pro-inflamatorios, resisténcia aos
tratamentos ¢ a progressao do cancer,16:8

*  Micro RNAs (miRNAs): cincomiRNAs fecais
distintos derivados de hospedeiros foram
capazes de estratificar individuos com e sem
cancer colorretal em estudo multicéntrico.?”88
Curiosamente, a intervencdo dietética
mediterranea modulou miRNAs fecais
pro-inflamatorios,® 8% mostrando que a
avaliacdo longitudinal desses miRNAs pode
ajudar a avaliar as respostas das intervencoes
de modulagao da microbiota.
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Emvezdeolharparaespéciesindividualmente,
alguns grupos tém focado em desenvolver
escores fecais de disbiose:

« TOPOSCORE: escore individual que integra
37 espécies prejudiciais (SIG1) e 45 benéficas
(SIG2),%? além da estratificagdo baseada na
tricotomia de A. muciniphila SGB9226.%
Pacientes com TOPOSCORE SIGI1+
apresentam piores desfechos clinicos e esta
assinatura esta associada a vias de -oxidagao
de acidos graxos e degradagdo de purinas.
Inversamente, pacientes com TOPOSCORE
SIG2+, relacionado a vias de poliaminas e
triptofano (essenciais para funcao de linfocitos
T), ttm melhor sobrevida. A conversao do
TOPOSCORE baseado inicialmente em
metagenOmica shotgun para uma versdo
simplificada, usando qPCR e lista reduzida de
21 bactérias clinicamente relevantes, € uma
ferramenta rapida e barata com potencial para
diagnosticar disbiose intestinal e selecionar
pacientes para intervencdes da microbiota na
clinica.

« Indice de saude do microbioma intestinal
(do inglés “GMHI”): Gupta e colaboradores
descreveram o escore preditivo GMHI,
uma formula matematica biologicamente
interpretavel usando 50 espécies identificadas
por metagendmica shotgun.®? O GMHI
foi capaz de estratificar pessoas saudaveis
e doentes com acuracia de quase 74%" e
pacientes com cancer de mama apresentavam
baixo GMHI, indicado microbiota
desfavoravel, principalmente apos cirurgia de
mama (relato de uso de antibiotico profilatico
perioperatorio).*

Até o momento, o GMHI nao foi testado no
cenario da imuno-oncologia ¢ o TOPOSCORE

requer validagao prospectiva.

Testes Sanguineos

Pelo custo e dificuldades técnicas associadas
aos testes fecais, o desenvolvimento de

marcadores sanguineos de disbiose intestinal —
substitutos dos testes fecais — ¢ importante.

O nivel de MAdCAM-1 circulante surge como
um biomarcador relacionado a barreira vascular
intestinal promissor. Niveis baixos correlacionam-
se com uma composicdo da microbiota
enriquecida com espécies tolerogénicas (como
Enterocloster spp., \eillonella spp.) e pior
progndstico em pacientes com cancer de pulmao,
renal e de bexiga.**®A determinagdio MAACAM-1
circulante por método de tipo ELISA pode orientar
a selecdo de pacientes passiveis de intervengdes
centradas na microbiota. As respostas linfociticas
contra a microbiota também podem ser potenciais
biomarcadores, em que desenvolver respostas
imunes contra determinados micrébios podem
ser benéficas ou prejudiciais, dependendo
do contexto. Por exemplo, existe evidéncia
que E. coli uropatogé€nica esta implicada na
carcinogénese do céancer de bexiga.®®% Entao,
Goubet e colaboradores demonstraram que
pacientes com cancer de bexiga que tinham
titulos mais altos de IgG especifico para E. coli
uropatogénico tiveram melhores desfechos apods
o tratamento com imunoterapia.® Inversamente,
pacientes com cancer de pulmao com altos titulos
de IgG anti-Akkermansia experimentaram piores
resultados clinicos.®

Vale frisar que estes pacientes eram mais
propensos a nao ter a benéfica A. muciniphila
em sua microbiota fecal. Metabolitos circulantes
especificos emergem como biomarcadores
promissores para prognostico de cancer e resposta
a imunoterapia.’®%1% Estudos recentes destacam
o papel do “indice de risco imunometabodlico”
(IMM-RI), uma assinatura metabolica derivada
da abundancia de 4cidos graxos de cadeia curta,
acido isovalérico, e indol-3-carboxaldeido, e
desaminotirosina fecais. Pacientes classificados
como IMM-RI baixo (baixos escores no
indice) apresentaram melhores desfechos
clinicos apods transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas. Entretanto, estudos
prospectivos sdo necessarios para consolidar o
IMM-RI como ferramenta clinica.
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A disbiose intestinal ¢ um biomarcador
dindmico com potencial para guiar estratégias em
imuno-oncologia. A combinagao de testes fecais
(ex: metagendmica ou qPCR) e sanguineos (ex:
sMAdCAM-1, resposta linfociticas contra micro-
biota) oferece uma abordagem multidimensional
que pode ampliar a precisao preditiva e/ou prog-
nostica. Estudos futuros devem focar na validacao
e qualificagdo técnica e clinica, acessibilidade e
integracao desses marcadores na pratica clinica.

A Modula¢ao da Microbiota Intestinal em
Pacientes com Cancer

A microbiota intestinal desempenha um papel
fundamental na manutencdo da homeostase do
organismo, influenciando processos metabolicos,
imunolégicos e inflamatorios.

Estudos recentes t€ém destacado sua relevan-
cia na modulagdo da resposta aos tratamentos on-
cologicos, tornando-se um campo emergente na
oncologia de precisao (Figura 1). A interacao entre
a microbiota e o sistema imunoldgico pode impac-
tar diretamente a eficacia e a toxicidade de terapias
como quimioterapia, imunoterapia e radioterapia.
As intervencdes centradas na microbiota visam
modular a microbiota intestinal e restaurar um
perfil microbiano mais saudavel e imunogénico.
Nesse contexto, as principais intervengoes para a
modulagdo da microbiota incluem o uso de pre-
bidticos, probidticos, pds-bidticos, transplante de
microbiota fecal (TMF) e intervengdes dietéticas.
Essas estratégias t€ém mostrado potencial para mel-
horar a eficacia do tratamento oncologico € mini-
mizar os efeitos adversos, porém, ainda existem
desafios relacionados a seguranga, padronizagado e
compreensdo dos mecanismos envolvidos.*

Esta se¢do sintetiza estratégias de modulagao
microbiana, mecanismos de a¢do ¢ desafios
clinicos, com base em evidéncias atuais.

Uso de Medicamentos Concomitantes

A  polifarmacia  (uso excessivo de
medicamentos) impacta negativamente o eixo

microbiota-cancer-imunidade. Por exemplo,
antibioticos®91%21% ¢ inibidores da bomba de
protons!®i% estio associados a redugdo da
eficacia de tratamentos com imunoterapia. Isso
reforga a necessidade de praticas prescritivas
racionais, com reavaliacdo periddica para
suspender medicamentos sem indicagdo clinica
clara. Quando indicados, considerar o0 momento
de inicio da imunoterapia e o espectro de
acdo desses medicamentos.*®1% Evidéncias
recentes demonstram o efeito temporal e das
classes terapéuticas do impacto negativo dos
antibioticos. Uma meta-analise que incluiu 38
estudos e 11.959 pacientes com cancer tratados
com inibidores de ponto de controle imunologico
mostrou que efeito deletério € visto entre 60 dias
antes e 42 dias ap6s o inicio da imunoterapia.®
Este  efeito temporal foi  validado
posteriormente em uma segunda meta-
analise® e um estudo prospectivo.® Importante,
existem diferencas por classe de terapias, seja
oncologicas ou dos antibidticos. Os antibioticos
comprometem a eficacia de imunoterapias e
inibidores de tirosina quinase,''® mas nao
de quimioterapia.l® Além disso, antibioticos
de espectro estreito (ex.. vancomicina ¢
nitroimidazois) ndo afetam a sobrevida® e
podem eliminar microrganismos prejudiciais
(ex.: Enterocloster spp. e Fusobacterium
nucleatum).”>"2 Outros medicamentos merecem
ser estudados para melhorar as recomendagoes
de wuso. Estudos pré-clinicos sugerem que
B-bloqueadores (ex: propranolol) pode mitigar a
ileopatia de estresse induzida pelo cancer, embora
resultados clinicos sejam conflitantes. 0114

Prebioticos

Os prebidticos sao compostos alimentares
nao digeriveis que estimulam seletivamente o
crescimento ou a atividade de bactérias benéficas
na microbiota intestinal. Alguns prebioticos como
frutooligossacarideos,  galactooligossacarideos
e inulina tém mostrado efeitos benéficos na
composicdo da microbiota e na producao de
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metabolitos bioativos, como acidos graxos de
cadeia curta.'™>1% Estudos pré-clinicos indicam
que a suplementagdo com prebidticos pode
melhorar a resposta imunologica antitumoral,
além de reduzir a inflamacgdo intestinal em
pacientes submetidos a quimioterapia.'’ O uso do
p6 de camu-camu (Myrciaria dubia; Myrtaceae),
fruta originaria da Amazonia, como suplemento
associado superou a resisténcia a imunoterapia
em modelos murinos, com efeito mediado através

do polifenol castalagin.'® Atualmente, ensaios
clinicos de fase precoce (NCT05303493) avaliam
0 p6 de camu-camu associado a imunoterapia
padrao em pacientes portadores de cancer de
pulméo e melanoma''® e cancer renal 12012

Pos-Biodticos

Os pods-bidticos sao compostos bioativos
da microbiota, englobando microrganismos

Figura 1. Desenvolvimento de intervencdes guiadas por biomarcadores no campo da microbiota.

PRIMEIRA ETAPA: assessar fatores de risco

Identificagao

Idade
Local onde vive

Antecedentes
Historia familiar
Comorbidades
Exposicao

Medicamentos Dieta

Antibidticos Tipo

Protetores gastricos Carne vermelha
Laxativos Alimentos processados

Antidiabéticos
Antihipertensivos
Psiquiatricos
Probidticos

Composicao: fibra, gordura
e proteina (g/dia, fonte)

Exame fisico
Composigao corporal

SEGUNDA ETAPA: diagndstico de disbiose

Testes fecais

Testes sanguineos

Akkermansia MAdCAM-1 circulante
F. prausnitzii Metabdlitos
F. nucleatum IgA/IgG anti-microbiota “
TOPOSCORE
GMHI
mMiRNA

Descoberta Validagao Qualificagcao

Uso clinico

TERCEIRA ETAPA: tratamento da disbiose

Terapia personalizada guiada por biomarcadores

Prebidticos, probidticos, pds-bidticos, transplante de microbiota fecal
(TMF) e intervengdes dietéticas

v

Farmacocinética e farmacodinamica -

Tlustramos como os profissionais de satide podem diagnosticar a disbiose intestinal e decidir quanto a necessidade modulagio
da microbiota antes do tratamento oncoldgico por meio de testes fecais ou sanguineos. Os biomarcadores fecais incluem
espécies bacterianos clinicamente relevantes (por exemplo, Akkermansia, Faecalibacterium prausnitzii, Fusobacterium
nucleatum), escores fecais (por exemplo, 0o TOPOSCORE, o Indice de satide do microbioma intestinal “GMHI”) e assinaturas
de Micro RNAs fecais. Os biomarcadores sanguineos incluem os niveis da molécula de adesdo celular de adressina mucosa-1
(MAdCAM-1) circulante, perfis metabolomicos e IgA/IgG antimicrobiana. Apods as fases de descoberta, validagdo e
qualificagdo, esses biomarcadores t€ém o potencial de guiar intervengdes de modulagdo da microbiota na microbiota, com
avaliagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas para avaliar resultados.
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inativos, seus componentes celulares derivados
ou produtos metabolicos, como acidos graxos de
cadeia curta, proteinas e polissacarideos.?

Essas  moléculas tém  demonstrado
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes
e imunomoduladoras, sem os riscos associados
a administragdo de microrganismos vivos.'??
Estudos pré-clinicos mostram que os acidos
biliares podem ser aliados na modulacao da
expressao de MAdCAM-1 e reprogramagao do
microambiente tumoral.’*®> A desaminotirosina,
um metabolito derivado da biotransformacao
de flavonoides pela microbiota, demonstra
efeitos promissores na modulacao da interface
microbiota-imunidade  tumoral.*?412>  Por
reforgar a barreira intestinal e promover um
microambiente tumoral imunogénico, promete
ser uma aliada para neutralizar os efeitos
deletérios de antibioticos em pacientes com
cancer. Apesar de promissores, a aplicacao
clinica dos pos-bidticos ainda esta em fase inicial,
sendo a maior parte da evidéncia proveniente de
estudos pré-clinicos.

Probidticos de Nova Gerac¢ao ou Produtos
Bioterapéuticos Vivos

Os probidticos sdo microrganismos Vvivos
que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saiude do
hospedeiro.’?® Pesquisas crescentes buscam
identificar cepas ou consdrcios microbianos
capazes de potencializar os resultados clinicos
em pacientes com cancer:
 CBM588 (cepa especifica de Clostridium

butyricum) associou-se a melhora na

sobrevida livre de progressao (SLP) em
cancer renal®# e de pulmao'?'# tratados
com regimes baseados em imunoterapia.

* Oncobax®-AK  (cepa  especifica  de
Akkermansia spp.) apresenta resultados
interessantes como potencializador da eficacia
da imunoterapia em estudos pré-clinicos,®
sendo capaz de prevenir a regulacao negativa
de do ponto de controle imune intestinal

MAdCAM-1.3  Resultados preliminares
apresentados no SITC 2024 de estudo de fase
precoce demonstrou seguranca ¢ melhora na
integridade da barreira intestinal em pacientes
com cancer renal %013

* Microbial Ecosystem Therapeutic 4 (MET4)
trata-se de um consoOrcio microbiano (ao
invés de cepas especificas) que mostrou
seguranga em combina¢do com imunoterapia,
embora sem impacto ecoldgico significativo

na microbiota intestinal (desfecho primario
do estudo).™*

Além do impacto na eficacia de tratamentos
oncologicos, estudos indicam que aadministragao
de probiotico multi-cepas (consorcio microbiano)
pode reduzir a incidéncia de diarreia induzida
pela quimioterapia, além de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.’®®

No entanto, ha necessidade de estudos
adicionais para determinar a composicao ideal e a
doseapropriada de probidticos parapacientes com
cancer. Devemos ter cautela no uso de probiodticos
disponiveis  comercialmente, questionando
ativamente os pacientes sobre automedicagao.
Spencer e colaboradores demonstraram que o
uso destes probidticos esta associado a piores
desfechos clinicos em pacientes com cancer,'®
sinalizando a importancia de melhor selecdo de
cepas e consorcios microbianos.'*®

Intervencdes Dietéticas

Estratégias dietéticas podem ser uma
abordagem segura e acessivel para melhorar
desfechos oncoldgicos.’3*1% Dietas ricas em
carboidratos, carne vermelha, sal, acidos graxos
trans e saturados e aditivos alimentares presente
em alimentos processados sdo associados a
estado pro-inflamatoério e piores desfechos em
saude.'¥

Ao contrario, dietas ricas em fibrast®13%¢
e polifendis (derivados de plantas)'®1%® t&¢m
demonstrado impacto positivo na modulacao
da microbiota, associando-se a melhores
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desfechos clinicos relacionados ao tratamento
e prevengdo do cancer.’® O aumento de 5g
adicionais de fibras associou-se com reducao
de 30% do risco de progressdo ou em pacientes
com melanoma avangado.'®® Os mecanismos
deste efeito benéfico incluem modificacdes do
metabolismo do individuo: elevagdo de acetato,
modulagdo de acidos graxos poli-insaturados
¢ do metabolismo do triptofano®®*'*° Diversos
ensaios clinicos em andamento'**® avaliam o
impacto do consumo de dieta rica em fibras em
desfechos oncologicos, associado ou nao a outras
estratégias (combinagdo com exercicio fisico)
em pacientes com tumores soOlidos. Alinhado
com esses dados, o consumo de uma dieta
mediterranea, rica em graos integrais, peixes,
nozes, frutas e vegetais, foi associada a melhores
resultados em pacientes com melanoma (maior
chance de resposta radiologia € menor risco de
progressdo).’** No planejamento das estratégias
dietéticas e orientagdo dos pacientes com cancer,
devemos lembrar que uma abordagem tnica nao
serve para todos os individuos. A compreensao
dos mecanismos subjacentes e efeitos sistémicos
permite o uso da interacdo nutrigdo-imunidade
como estratégia de medicina personalizada para
prevenir e tratar o cancer. Link e colaboradores
demonstraram que diferentes tipos de dieta
influenciam diferentes vias metabdlicas e
imunes.**® Enquanto a dieta cetogénica ativa vias
adaptativas do sistema imune e leva a regulacao
negativa da maioria das vias microbianas,
a dieta vegana impacta predominantemente
a imunidade inata, estimulando bactérias
degradadoras de fibra e metabolismo dos
carboidratos.!®® Importante, duas semanas de
intervencao nutricional controlada foi suficiente
para ter um impacto significativo na imunidade
e metabolismo do individuo,?%14%145 gendo uma
estratégia viavel para ser implementada em
oncologia, quando muitas vezes devemos iniciar
o tratamento sistémico de forma breve.
Entretanto, os estudos de dieta totalmente
controlada mostraram altas taxas de rejeicao e de
descontinuagdo do protocolo.**%° Para garantir

a aceitacdo e aderéncia dos pacientes, fatores
socioecondmicos, culturais e preferéncias
alimentares devem guiar recomendagdes
dietéticas. Além disso, compartilhar a evidéncia
e proposta de cuidados permite empoderar os
pacientes como atores da propria satude.

Transplante de Microbiota Fecal (TMF)

O TMF consiste na transferéncia do material
fecal e, consequentemente, da microbiota
intestinal, de um doador selecionado para o trato
gastrointestinal de um receptor, com o objetivo
de restaurar a composi¢do microbiana normal.
Essa abordagem tem mostrado resultados
promissores na reversao da resisténcia a
imunoterapia em pacientes com tumores sélidos
avangados,!’1922146147  apesar de  variagdes
metodologicas. As variagdes metodolodgicas
incluem: tipo de tumor, cenario do tratamento
(resisténcia versus primeira linha), doadores
(pacientes com cancer respondedores a
imunoterapia ou voluntarios sdos), protocolos
de preparo intestinal (com ou sem antibidticos),
via de administracao (colonoscopia ou capsulas
orais), desfechos clinicos e falta de grupo
comparador. Estudos precoces demonstraram que
acombinacao de TMF com imunoterapia resultou
em alteracoes favoraveis nos linfocitos T e nos
metabolitos plasmaticos dos pacientes, indicando
um potencial melhoria no microambiente
tumoral e resposta ao tratamento.*® Em
pacientes com melanoma avangado refratarios
a terapia com inibidores de ponto de controle
imunologico, a realizacdo de TMF de doadores
que responderam a imunoterapia seguido de
reexposicao aos inibidores de ponto de controle
imunitario restaurou eficacia terapéutica em 20-
30% dos pacientes.'”* O TMF resultou em taxa
de controle de doenca de 46% em pacientes com
tumores digestivos com resisténcia primaria
ou secundaria a imunoterapia.’*” Além disso, o
uso do TMF mostrou resultados favordveis em
pacientes tratados com regimes de imunoterapia
em cendrios precoces (primeira linha de
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tratamento).’8%2 A compreensido dos mecanismos
ligados a coloniza¢ao microbiana do doador no
receptor € crucial para melhores resultados do
TMEF. Pacientes que responderam apresentaram
aumento de bactérias imunogénicas (ex:
Ruminococcaceae) e redugdo de tolerogénicas
(ex: Enterocloster bolteae), com melhora em
marcadores de permeabilidade intestinal e
niveis de metabolitos benéficos derivados da
microbiota (ex: proprionato).}”!%?2 Interessante,
pacientes que desenvolveram respostas imunes
especificas contra microrganismos do doador
correlacionaram-se com melhor colonizacao
¢ resposta a imunoterapia.’® Embora seja uma
estratégia promissora e segura quando realizada
em centros de referéncia, seguindo as rigorosas
recomendacoes dos 6rgaos reguladores nacionais
e internacionais, os desafios ainda residem na
sele¢dao adequada de doadores, padronizagao dos
protocolos—dificuldades na qualidade do material
fecal e na reprodutibilidade — e compreensao da
compatibilidade doador-receptor.*° Acreditamos
que o TMF sirva como uma prova de conceito,
um trampolim para alavancar a microbiota em
direcdo a intervencdes centradas na microbiota
mais aceitaveis, confiaveis e replicaveis.

Desafios e Perspectivas Futuras

A composicao da microbiota intestinal exerce
influéncia critica na vigilancia imune do cancer,
e a exploragdo do didlogo entre microbiota,
metabolismo e imunidade abre caminho para
aplicagdes clinicas inovadoras que impactam
positivamente a vida dos pacientes. Apesar
dos avangos recentes, a implementagao de
biomarcadores e intervengOes baseadas na
microbiota na pratica clinica ainda enfrenta
desafios significativos.®

A heterogeneidade  nas assinaturas
microbianas entre estudos — influenciada
por fatores geograficos, falta de padronizacao
metodologica e definigdes varidveis de
desfechos clinicos — limita a reprodutibilidade
dos achados. Para superar esses desafios,

defende-se a criagdo de diretrizes internacionais
para padronizagdao global de métodos (ex:
coleta, estocagem, protocolos de extragdo e
sequenciamento, pipelines e analise de dados) e
critérios clinicos.®1%2 A validagéo e qualificagdo
dos biomarcadores descritos ¢ importante,
garantindo que os biomarcadores sejam validos e
precisos em uma populagdo diversificada. Ainda
mais, o desenvolvimento de biomarcadores
e intervengdes robustos globalmente deve
se basear em colabora¢des internacionais —
garantindo equidade e representatividade — e
apoiar-se em novas tecnologias como a integracao
de multi-6micas (ex: gendmica, metabolomica) e
inteligéncia artificial.

A classificacdo biologica e a hierarquia dos
grupos taxondmicos microbianos evoluiram.
Estudos de metagenomica em larga escala
identificaram milhares de genomas microbianos,
revelando que cepas de uma mesma espécie
podem ter efeitos bioldgicos distintos. Isso
levanta a questdo: pesquisas futuras devem
investir ainda em biomarcadores e produtos
monoclonais ou focar na identificagdo de
consorcios microbianos?

Resultados preliminares de estudos usando
consorcios sugerem beneficios, mas a resposta
permanece em aberto. Vale lembrar que “entre
o remédio e o veneno, a diferencga esta na dose.”
Especialmente no que tange ao uso de prebiodticos
e probioticos exigem validagao clinica rigorosas
com avaliacdo de dose-resposta e duracao do
tratamento para evitar efeitos deletérios.

As estratégias baseadas na modulacdo da
microbiota intestinal pacientes com cancer
representam uma representam uma fronteira
transformadora no manejo de pacientes com
cancer, com potencial para personalizar
tratamentos visando superar resisténcias e
toxicidades. No entanto, a incorporacao dessas
estratégias na pratica clinica demanda colaboragao
multidisciplinar e padronizagao metodologica para
traduzir evidéncias em beneficio clinico tangivel.
A compreensdo mais profunda dos mecanismos
envolvidos e a realizacdo de ensaios clinicos de
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grande escala para validar sua seguranga e eficacia
ainda sao necessarias.
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Relato de Caso: Reacao Leucemoide em Paciente
com Lipossarcoma Desdiferenciado Renal

Leukemoid Reaction in a Patient with Dedifferentiated Renal
Liposarcoma: A Case Report
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Filho!, Maura Alice Santos Romeo'", Marcus Vinicius Cardoso Pinheiro!, Ana Beatriz
Didier Studart'
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A reacido leucemoide é uma resposta medular exagerada, representada
através de leucocitose importante (superior a 50.000/mm®) a determinados
fendomenos inflamatorios. Sua relevincia clinica esta associada a necessidade de
identificacfio precoce, com distin¢iio entre importantes diagnésticos diferenciais,
como neoplasias hematoldgicas. Apesar de em menor frequéncia, sua ocorréncia
pode estar atrelada a tumores sélidos. Esse trabalho descreve um caso de reacio
leucemoide associada ao lipossarcoma desdiferenciado renal, com quadro clinico
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Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 62 anos,
educador fisico, casado. Portador de hipertensao
arterial sistémica, dislipidemia e doenca arterial
coronariana, com historico de troca valvar
aortica em 1999, por diagnostico de estenose
aortica secundaria a cardiopatia reumatica,
com corre¢ao de leak perivalvar em margo de
2024, via endovascular. Admitido em servico
hospitalar com relato de perda ponderal de
Skg, astenia, mialgia e febre diaria, iniciados
ha cerca de 45 dias. Apresentou hemograma,
realizado em unidade de emergéncia na cidade
de origem, com leucocitose (leucocitos 64.500/
mm?®) e relato de persisténcia de tal achado em
outros exames. Optou por procurar avaliagdo em
hospital de referéncia, sendo, entdo, internado
para investigacao etiologica.

Durante a investigacao, realizou hemogramas
seriados, com leucocitose persistente (Tabela
1), associada ao aumento de séries imaturas e
anemia com perfil normocitico € normocromico,
hipoproliferativa, sem evidéncia de ferropenia
ou outras deficiéncias carenciais. Apresentou
provas inflamatérias elevadas (VHS 97mm/h,
PCR 12,9mg/dl), hemoculturas e urocultura
negativas. Realizou sorologias como VDRL,
anti-HIV 1 e 2, anti-HTLV, AgHbS, anti-HCV e
FAN, todas nao reagentes.

Em busca de infec¢des ocultas e por ser
portador de valvula mecanica adrtica, realizou
ecocardiograma transesofagico, demonstrando
ventriculo esquerdo com hipertrofia excéntrica
e funcao sistolica reduzida de grau importante
(Simpson 28%), a custa de hipocinesia difusa e
movimentagao atipica do septo interventricular,
protese mecanica em posi¢ao aortica com

Tabela 1. Valores de leucocitos apresentados em hemogramas realizados durante internamento.

Data Leucocitos (/mm3) B(%) S(%) L(%)
08/01 47.560 3 84.0 7.0
09/01 43.310 0 88.9 2.7
19/01 35.020 5 81.0 6.0
22/01 38.140 3 83.0 6.0
24/01 38.960 1 87.0 5.0
26/01 40.470 5 81.0 3.0
27/01 52.800 7 78.0 5.0
28/01 47.230 0 89.6 3.8
29/01 24.680 10 75.0 7.0
30/01 27.670 6 83.0 4.0
01/02 19.910 0 86.0 54
03/02 14.780 0 83.0 7.0
07/02 11.190 0 74.4 14.4
11/02 8.450 0 68.2 16.7
19/02 7280 0 63.9 20.3

Observa-se persisténcia da leucocitose em hemogramas realizados durante
internamento, com evidente reducdo apods procedimento cirurgico, realizado em

29/01.
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refluxo central de grau discreto, porém sem
evidéncia de trombos, vegetacdes ou tumoragoes
intracavitarias,  tornando  improvavel o
diagnostico de endocardite bacteriana.
Foramrealizadas tomografias de face e torax, sem
alteracdes que justificassem o quadro, e tomografia
computadorizada de abdome com contraste, com
evidéncia de imagem de morfologia arredondada,
centrada na regido retroperitoneal esquerda, na
interface entre o iliopsoas e o rim correspondente,
com densidade intermediaria, exibindo realce
homogéneo e intenso na fase arterial, com aparente
lavagem nas fases tardias, medindo cerca de
6,1 x 3,5 cm, com ténue densificacdo dos planos

adiposos regionais, de aspecto incaracteristico
(Figura 1). Foi entdo prosseguida a investigagao
com ressonancia magnética de abdome,
evidenciando formagao expansiva indissociavel do
terco inferior do rim esquerdo, que mantém intimo
contato com o musculo psoas desse lado, exibindo
baixo sinal no T2, realce intenso na fase arterial
e acentuada restricdo a difusibilidade da agua,
predominantemente exofitica, medindo cerca de
6,3 x 3,9 cm, cruzando discretamente a linha polar
inferior, distando cerca de 1,0 cm do sistema coletor
adjacente e estando em posi¢do mais posterior
(Figura 2). A partir desses exames radiograficos,
foi aventada a suspeita de neoplasia solida de rim.

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome total.

Figura 2. Ressonancia magnética de abdome total.
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O paciente foi submetido a nefrectomia parcial
para ressec¢ao da lesao, com anatomopatoldgico
e exame imuno-histoquimico da peca cirurgica
compativeis com lipossarcoma desdiferenciado
(Figura 3 a 5), sem identificagdo de invasao
vascular ou comprometimento linfonodal.
ApoOs resseccao tumoral, evoluiu sem novos
episodios febris (Grafico 1) e com normalizagao
da contagem absoluta de leucocitos (Tabela
1). Recebeu alta hospitalar para seguimento
ambulatorial com oncologista.

Figura 3. Lamina de pega cirargica de
nefrectomia total esquerda.

Observa-se nessa lamina imunoexpressio de MDM2 no
componente desdiferenciado.

Figura 4. Lamina de pega cirargica de
nefrectomia total esquerda.

Figura 1 demonstra imagem de morfologia
arredondada, centrada na regido retroperitoneal
esquerda, na interface entre o iliopsoas e o rim
correspondente, com densidade intermediaria,
exibindo realce homogéneo e intenso na fase
arterial, com aparente lavagem nas fases tardias,
medindo cerca de 6,1 x 3,5 cm, com ténue
densificagao dos planos adiposos regionais.

Figura 2 demonstra formagdo expansiva
indissociavel do ter¢o inferior do rim
esquerdo, que mantém intimo contato com
o musculo psoas desse lado, exibindo baixo
sinal no T2, realce intenso na fase arterial e
acentuada restrigao a difusibilidade da agua,
predominantemente exofitica, medindo cerca
de 6,3 x 3,9 cm, cruzando discretamente a
linha polar inferior, distando cerca de 1,0 cm
do sistema coletor adjacente e estando em
posi¢ao mais posterior.

Discussao

A patogénese da RL envolve a producao
excessiva de citocinas estimulantes da
hematopoiese, sendo as principais o fator
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF),
a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-1p (IL-1pB)
e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). O

Figura 5. Lamina de pega cirargica de
nefrectomia total esquerda.
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Observa-se nessa lamina imunoexpressio de MDM2 no
componente bem diferenciado.

Observam-se nessa ldmina mitoses atipicas.
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Grifico 1. Grafico com temperaturas apresentadas durante internamento.
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Data de Internamento

Observa-se persisténcia do quadro febril durante o internamento, sem recorréncia de febre apds nefrectomia total esquerda realizada

em 29/01.

G-CSF promove a diferenciagdo e proliferacao
de precursores mieloides na medula Ossea,
enquanto a IL-6 desempenha um papel central
na ativagdo da resposta inflamatdria sistémica
e na mobilizagao de neutréofilos. Ja o TNF-a,
¢ responsavel pela estimulagdo e liberagao
de leucocitos.?®* Ha relatos na literatura de
certos tumores solidos mimetizando sindromes
mieloproliferativas a partir da secrecao de
quantidades andmalas dessas citocinas.*
Adiferenciagaoentre RLeleucemia ¢ essencial
para um diagnostico preciso e abordagem
terapéutica adequada. Enquanto a RL ¢ uma
resposta policlonal transitoria a estimulos como
infec¢des, neoplasias e inflamagdes sist€micas,
a leucemia representa uma proliferacdo clonal
neoplasica da linhagem mieloide ou linfoide.®
Um dos principais critérios laboratoriais
utilizado nessa diferenciacdo ¢ a fosfatase
alcalina leucocitaria (FAL), que se encontra
aumentada na RL e reduzida na LMC devido a
disfuncao celular caracteristica da neoplasia.®
Embora a RL seja mais comumente associada
a infeccoes e doencas inflamatorias, sua
ocorréncia em pacientes com neoplasias solidas,

como lipossarcoma desdiferenciado, carcinoma
hepatocelular e tumores renais, ¢ um achado
raro, mas documentado.”° Ha relato na literatura
documentando a ocorréncia de RL em pacientes
comtumores solidos, podendo representar-se como
manifestacdo de uma sindrome paraneoplasica.™

Estudos apontam que a presenca de RL em
pacientes com carcinoma sarcomatoide de
células renais esta correlacionada com maior
agressividade tumoral, doenca metastatica e
menor sobrevida global, representando marcador
de pior prognostico.'?

Conclusao

A Reagao Leucemoide pode estar associada,
embora raramente, a neoplasias solidas,
como o lipossarcoma renal desdiferenciado,
representandoumdesafiodiagnosticodevidoasua
semelhanca com sindromes mieloproliferativas,
infecg¢des e processos inflamatorios.

O presente caso ressalta a importancia de
incluir essa condi¢do no diagndstico diferencial
de pacientes com leucocitose extrema e neoplasia
renal identificada, sugerindo que a producao
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excessiva de citocinas pelo tumor possa constituir
0 mecanismo fisiopatologico envolvido.

A normalizagdo da contagem leucocitaria
apos a ressecgao tumoral reforga essa correlacao,
indicando que a RL pode atuar como um
marcador de atividade neoplasica. Assim, o
reconhecimento precoce € o manejo clinico
adequado tornam-se elementos cruciais para a
conduta diagnostica e terapéutica.
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Obstrucao Intestinal por Peritonite Esclerosante
Encapsulante: Um Relato de Caso

Intestinal Obstruction due to Sclerosing Encapsulating
Peritonitis: A Case Report

Leonardo Landim Fernades', Eduardo Silva Farias', Yan Vitor', Caio Leite!, Daniel

Ribeiro’, Lorenna Macedo', Maria de Lucca'

IServigo de Gastroenterologia Cirurgica do Hospital Santa Izabel, Salvador, Bahia, Brasil

Introducéo: A peritonite esclerosante encapsulante (SEP) é uma condicio rara
caracterizada pela forma¢io de uma membrana fibrocolagenosa que envolve
parcial ou totalmente as alcas intestinais, resultando em episédios recorrentes de
obstrucdo intestinal. Sua etiologia pode ser idiopatica ou secundaria a condicdes
como didlise peritoneal, quimioterapia intraperitoneal, transplantes de érgaos
ou doencas inflamatoérias cronicas. O diagnéstico é desafiador e muitas vezes
realizado apenas durante procedimento cirurgico, visto a inespecificidade dos
achados clinicos e de imagem. Relato: Apresenta-se o caso de um paciente de 67
anos, com multiplas comorbidades, internado com episédio de dor abdominal
refratiria, nduseas e vomitos. A tomografia sugeriu hérnia interna, sendo
submetido a laparotomia exploradora e identificada capsula fibrosa envolvendo
segmentos de jejuno e ileo, sendo realizada adesidlise e resseccio da membrana.
Apos breve melhora clinica, o paciente apresentou novos episédios de sub-
oclusio, com necessidade de reinternamento, sendo submetido a nova cirurgia
por refratariedade ao tratamento clinico com achados semelhante. Foi realizada
nova resseccao de capsula e aplicacido de barreira antiaderente. Apresentou boa
evolucio clinica com melhora do quadro. Conclusio: A SEP deve ser considerada
no diagnostico diferencial de pacientes com quadros recorrentes de sub-oclusio
intestinal sem causa evidente. O tratamento cirargico com excisio da capsula e
adesiolise é a principal estratégia terapéutica, especialmente em casos refratarios.
O uso de barreiras pode ajudar a prevenir complicacdes e recorréncias. Este
relato contribui para o reconhecimento da SEP como uma entidade relevante na
pratica cirurgica.

Palavras-chave: Sindrome de Encapsulamento Peritoneal (SEP); Obstrucao
Intestinal; Peritonite; Inflamacao Peritoneal.

Introduction:Sclerosing encapsulating peritonitis (SEP) is a rare condition characterized
by the formation of a fibrocollagenous membrane that partially or completely encases
the intestinal loops, leading to recurrent episodes of intestinal obstruction. Its etiology
may be idiopathic or secondary to factors such as peritoneal dialysis, intraperitoneal
chemotherapy, organ transplantation, or chronic inflammatory diseases. Diagnosis is
challenging, often being established only during surgery due to the nonspecific nature
of clinical and imaging findings. Case Report: We present the case of a 67-year-old
patient with multiple comorbidities who was admitted with refractory abdominal
pain, nausea, and vomiting. Abdominal CT suggested an internal hernia, prompting
an exploratory laparotomy, which revealed a fibrous capsule encasing segments of the
jejunum and ileum. Adhesiolysis and membrane resection were performed. Although
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the patient initially showed clinical improvement, recurrent episodes of subocclusion led to hospital readmission.
Due to the failure of conservative treatment, a second surgical intervention was performed, revealing similar
intraoperative findings. Another capsule resection was carried out, and an anti-adhesion barrier was applied. The
patient subsequently exhibited a favorable clinical course with significant symptom relief. Conclusion: SEP should
be considered in the differential diagnosis of patients presenting with recurrent episodes of intestinal subocclusion of
unclear etiology. Surgical management, involving capsule excision and adhesiolysis, remains the primary therapeutic
strategy, especially in refractory cases. The use of adhesion barriers may help prevent complications and recurrences.
This case report highlights SEP as a relevant consideration in surgical practice.

Keywords: Peritoneal Encapsulation Syndrome (EPS); Intestinal Obstruction; Fibrous Membrane; Peritonitis;

Peritoneal Inflammation.

A peritonite esclerosante encapsulante (SEP) ¢
uma condi¢do rara caracterizada pela inflamagao
cronica do peritdnio, que pode repercutir em
obstrucdo intestinal devido ao espessamento de
aderéncias peritoneais. A etiologia da SEP pode
ser idiopatica ou secundaria a fatores como didlise
peritoneal, transplante de 6rgaos ou quimioterapia
intraperitoneal .®

Seus sinais clinicos variam de acordo com
a gravidade, duracdo da doenca, comorbidades
e status imunologico do doente. Podendo se
manifestar desde episddios de obstrucgao intestinal
(agudos, subagudos ou cronicos recorrentes), até
em casos mais complicados de fistulas, necrose
e desnutri¢do.?

O diagnostico pré-operatorio dessa patologia
¢ desafiador, porém exames de imagem como
a tomografia computadorizada e a ressondncia
nuclear magnética podem ajudar na identificagao
dessa condi¢do. Outra ferramenta diagnostica tem
sido a laparoscopia, auxiliando no reconhecimento
precoce e no seu tratamento antes que a fibrose
peritoneal extensa ocorra.*

Levando em consideracdo a raridade da
doenga, o objetivo desse estudo ¢ relatar o caso
clinico de um paciente com achados clinicos e
histopatolégicos compativeis com a peritonite
esclerosante encapsulante, bem como o seu
tratamento, correlacionando o caso com os dados
presentes na literatura.

Relato de Caso

Paciente de67 anos, apresentando multiplas
internagdes hospitalares devido a quadro de

sub-oclusdo intestinal. Paciente com historia
patologica prévia de herniorrafia inguinal técnica
TAPP em outubro de 2023, além de passado de
revascularizacdo miocardica, com insuficiéncia
cardiaca NYHA classe I. Em outubro de 2024,
foi internado devido a quadro de dor abdominal
difusa, com episédios associados de vOmito,
inferindo quadro sub-oclusivo. Tomografia
computadorizada de abdome total sugeriu hérnia
interna.

Paciente foi entdo submetido a videolaparoscopia
em novembro de 2024, com posterior conversao
cirurgica para laparotomia exploradora, com
achado de capsula fibrosa envolvendo todo
intestino delgado, com importante restri¢ao
de mobilizacdo, sugestivo de peritonite
esclerosante encapsulante, realizando-se,
entdo, resseccdo completa de cépsula de todo
intestino delgado. Encaminhado material para
estudo anatomopatolégico, com o resultado
de tecido conjuntivo fibroadiposo com vasos
congestos, discreto infiltrado inflamatdrio
cronico, deposicdo de exsudato fibrinoso e
discreta esclerose, com aspectos morfoldgicos
e imuno-histoquimica correspondendo aos da
peritonite esclerosante encapsulante.

Em janeiro de 2025, paciente retorna com
novos sintomas de dor abdominal e vOmitos
por novo quadro de sub-oclusdo, tratado com
medidas clinicas, recebendo alta com resolucao
de sintomas.

Em mar¢o de 2025, paciente reinternado
com novo quadro sub-oclusivo, realizada nova
tomografia, visualizada area de espessamento,
inferindo processo inflamatorio.
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Figura 1. Tomografia de abdome (outubro de 2024, corte axial).

Figura 2. Tomografia de abdome (janeiro de 2025, corte axial).

Figura 3. Tomografia de abdome (margo de 2025, corte axial).
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Figura 4. Aspecto intraoperatério de capsula fibrosa envolvendo segmentos de intestino delgado.

Ressecgao de capsula e aplicagdo de membrana antiaderente.

Paciente submetido a nova laparotomia com
achado de capsula fibrosa novamente, envolvendo
alcas do intestino delgado, pelo que foi realizado
adesidlise e ressec¢do completa de capsula e
inserida barreira antiaderente de polissacarideo
vegetal e carboximetilcelulose. Enviada nova peca
para anatomia patologica.

Discussao

A peritonite esclerosante encapsulante (SEP),
também denominada sindrome do abdome
em casulo, ¢ uma condigdo rara caracterizada
pelo encapsulamento total ou parcial das algas
intestinais por uma membrana fibro-colagenosa
espessa, que resulta em sintomas recorrentes de
obstrugdo intestinal.* Acredita-se que seja causada

por inflamagao peritoneal cronica subclinica, com
esclerose e formagdo de membrana encapsulante.
Pode acometer parcial ou totalmente o intestino,
além de outros 6rgaos abdominais.’

A SEP pode ser classificada em idiopatica
ou secundaria. Formas secundarias da doencga
sdo mais prevalentes e estdo associadas a
complicacdes de didlise peritoneal, uso de
betabloqueadores, lipus eritematoso sistémico,
tuberculose peritoneal e cirurgias abdominais
prévias.? A forma idiopatica ndo tem causa
definida, sendo mais comum em paises tropicais
e subtropicais, além de predominancia no sexo
masculino.’

Aapresentagao clinica pode ser oligossintomatica
e insidiosa. Dor abdominal intermitente, distensao,
nauseas, obstipacdo e perda ponderal sdo as
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manifestagdes clinicas mais comuns, que podem
apresentar intensidade variavel. Ao exame fisico
pode apresentar massa abdominal palpavel. Quase
30% dos pacientes apresentam indicacdo cirurgica
na admissao hospitalar por obstrugao, isquemia ou
perfuragéo intestinal.*®

A tomografia computadorizada de abdome ¢
considerada o exame de imagem de escolha e pode
evidenciar algas intestinais em conglomerado com
sinais de espessamento peritoneal, adensamento
de gordura mesentérica e calcificagdes peritoneais
difusas.?® Contudo, por trata-se de uma doenga rara
com achados clinicos inespecificos, o diagndstico
definitivo ¢ frequentemente intraoperatorio.*

O tratamento inicial geralmente ¢ conservador,
com repouso intestinal, descompressdao com
sonda nasogastrica e suporte nutricional, seja
enteral ou parenteral. A associacao de corticoide
e tamoxifeno pode ser efetivo na prevencao e
tratamento de PEE, principalmente em casos de
recorréncia.’ O tratamento cirurgico ¢ reservado
para casos sem resposta ao tratamento clinico ou
com sinais de complicagdes. Inclui laparotomia
ou laparoscopia para adesidlise com liberacao das
alcas intestinais e ressec¢ao da membrana fibrosa,
enterectomia se sinais de isquemia ou perfuracao,
além de aplicagdo de membranas antiaderentes.
No caso de PEE secundario, o tratamento da causa
base ¢ essencial para melhora clinica.’

O prognostico ¢ excelente e o tratamento
cirtirgico com excisao de membranas e adesiolise
geralmente leva a recuperagao total. Complicacdes
incluem infec¢oes, recidiva de aderéncias e
fistulas entéricas.®

Conclusao

A SEP é uma entidade clinica rara, com
importante impacto na qualidade de vida

dos pacientes. O caso apresentado ilustra
os desafios diagnosticos e terapéuticos
dessa condi¢ao, que frequentemente requer
intervengdes cirurgicas multiplas. O uso de
barreiras antiaderentes e o tratamento da
causa subjacente, quando identificada, sdo
estratégias importantes para a prevencao de
recorréncia. O acompanhamento clinico continuo
¢ fundamental para monitoramento da evolugao
e planejamento terapéutico. Este relato contribui
para a ampliagao do conhecimento sobre a SEP,
ressaltando a importancia da suspeigao clinica e
do manejo multidisciplinar.
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Troca Valvar Transcateter valve-in-valve Mitral por
Via Transeptal em Paciente Idosa com Protese Mitral
Biologica Degenerada
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Replacement in an Ederly Patient with Deteriorated Mitral
Bioprosthesis
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A troca valvar mitral transcateter apresenta-se como uma op¢ao terapéutica para
o tratamento de proteses cirurgicas biologicas degeneradas em pacientes com alto
risco cirtrgico. E crescente o niimero de procedimentos valve-in-valve mitral ao
longo dos ultimos anos. O presente caso relata uma experiéncia inicial com esse
procedimento, efetivado de forma segura e eficaz em uma paciente idosa de alto
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Desde entdao, o ViV mitral passou a ser
realizado em iniimeros centros no mundo.

As bioproéteses sao os dispositivos de escolha
em pacientes idosos que necessitam de substituicao
valvar, sendo cada vez mais utilizadas também em
individuos com menos de 65 anos e submetidos
a cirurgia de troca valvar aortica ou mitral.
Embora estudos observacionais demonstrem
uma excelente sobrevida livre de complicagdes
relacionadas as bioproteses, as proteses valvares
bioldgicas estdao propensas a deterioragao,
podendo tornar-se disfuncionantes.

No contexto de maior longevidade atual dos
pacientes cardiopatas, observa-se aumento na
prevaléncia dos portadores de prétese biologica
mitral degenerada, associada a presenca de
multiplas comorbidades. Idade avangada, sexo
feminino, classe NYHA pré-operatoria, fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida,
hipertensao pulmonar ¢ nimero de cirurgias
anteriores foram todos identificados como
preditores de mortalidade nesses pacientes.

A TVMT emergiu como uma alternativa
terapéutica para essa condicao clinica, notadamente
nos pacientes com alto risco cirargico. Algumas
proteses transcateter para posi¢do adrtica,
aprovadas para o tratamento valve-in-valve (ViV)
aortico, vém sendo utilizadas para ViV mitral.

A doenca valvar mitral apresenta uma
prevaléncia significativa no Brasil, tendo como
causa mais frequente a cardiopatia reumatica
cronica,’ implicando em valvopatias graves
em idade mais jovem, com necessidade
de procedimentos cirtrgicos precoces ¢ de
repeticdo. A retroca da bioprétese se associa a
alta morbimortalidade, assim, o ViV pode evitar
uma nova cirurgia ou pelo menos retarda-la,
melhorando a qualidade de vida do paciente.
Esse fator tem contribuido para a realizacao do
procedimento de ViV mitral em uma faixa etaria
mais nova, que os pacientes submetidos a TAVI
em valva adrtica nativa ou mesmo ViV adrtico.

O potencial de incorporacdo dessa nova
tecnologia € enorme, sobretudo quando se avalia
a necessidade de suprir a demanda reprimida

dos pacientes de alto risco cirargico, em que o
tratamento clinico ¢ insuficiente para reduzir a
mortalidade e melhorar a qualidade de vida.

No presente relato de caso, objetivou-se
exemplificar uma situagdo em que a TVMT foi
modificadora de prognostico, uma vez que a
idade avancada e a coexisténcia de importantes
comorbidades tornariam a cirurgia convencional
de elevado risco a paciente.

Este relato de caso também tem o objetivo
de ilustrar a nossa experiéncia incial com este
procedimento em nossa Instituigao.

Relato de Caso

Mulher de 80 anos, obesa, hipertensa,
dislipidémica, hipotireoidea, portadora de
fibrilagao atrial, doenca diverticular, anemia
e com histérico de cirurgia de troca valvar
mitral em 2014 com prétese biologica porcina
Braile (Braile 31 mm Biomédica®). Paciente
apresentava historia de dispneia aos moderados
esfor¢os ha cerca de 2 anos. Ha cerca de 6 meses
evoluiu com dispneia aos minimos esforgos,
associado a edema de membros inferiores.
Foi avaliada pelo cardiologista assistente com
quadro de insuficiéncia cardiaca classe funcional
IV pela New York Heart Association (NYHA).
Ecocardiograma realizado no dia da consulta
evidenciava dupla disfun¢ao mitral com refluxo
importante, estenose com gradiente médio de 13
mmHg, por degeneragao da protese valvar mitral,
além de refluxo aortico e insuficiéncia tricispide
discretos. PSAP: 68 mmHg.

Com escore da Society of Thoracic Surgeons
(STS) de 7,78 % e morbidade/mortalidade de
26%, optou-se pela discussdo de conduta em
reunido de Heart Team. Em virtude da fragilidade
e do risco cirtrgico, a equipe optou pela indicacao
de TVMT, realizada dia 16 de janeiro de 2025.

O procedimento foi realizado sob anestesia
geral mista e com auxilio de ecocardiograma
transesofagico (ETE). Foram obtidos os acessos
primario e secundario em veia femoral direita
(8F) e em artéria femoral esquerda (6F),
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respectivamente. Realizou-se profilaxia com
1,5 G de cefuroxima endovenosa, seguida de
heparinizagao plena com heparina ndo fracionada.
Foi realizada puncdo transeptal, guiada com
ecocardiografia para se obter a pungao em regiao
posterior e inferior do septo interatrial. Realizada
dilatacao do septo interatrial com balao Powerflex
PRO 10x40mm, para facilitar a passagem do
introdutor 14F. Checou-se tempo de coagulacao
ativado (TCA), que se encontrava em 300
segundos. Posicionou-se corda-guia Angelguide
0,035x275cm (MicroPort, Shanghai MicroPort
VardoFlow Medtech Co., Ltd) no ventriculo
esquerdo, e implantou-se valva Sapien Ultra 26
(Edwards Lifesciences, CA, Estados Unidos), sob
rapid pacing, a 140bpm, com 3 mL de volume
adicional ao seu volume nominal (Figura 1).

A escolha da valva foi baseada na medida da
protese cirurgica prévia € na angiotomografia
realizada antes do procedimento (Figura 2). O
controle ecocardiografico evidenciou resolugao
do refluxo mitral. Foi feita hemostasia dos acessos
vasculares com dois dispositivos Proglide 6F
(Abbott Vascular, Chicago, IL, Estados Unidos).

No pos-operatério imediato, paciente
permaneceu em terapia com heparina nao
fracionada, reiniciando apixabana no dia sequente
ao procedimento. A opcao pelo emprego deste
DOAC foi do médico assistente, pois a paciente
apresentava historico prévio de sangramento com
cumarinicos. Paciente recebeu alta hospitalar
no quarto dia pos procedimento. Apos 30 dias,
permaneceu em terapia com anticoagulante oral e
demais medicamentos de uso prévio. Permanece
em seguimento clinico de 2 meses em classe
funcional 1. A paciente sustenta bom resultado
ecocardiografico, com evidéncia de protese
biologica, com boa mobilidade e abertura dos
folhetos, com gradiente transvalvar médio de 4
mmHg e auséncia de refluxo. PSAP: 31mmHg.

Discussao

O procedimento ViV adrtico apresenta-se como
ferramenta terapéutica clinicamente efetiva na

maioria dos pacientes com bioprotese degenerada
em posicdo aortica e idade avangcada. A TVMT
também tem mostrado seguranga ¢ com boa
eficacia, requerendo, contudo, maior curva de
aprendizagem. O primeiro implante transcateter
em cenario de ViV mitral, no tratamento de
protese valvar mitral degenerada, foi publicado
pelo grupo de Vancouver, seguido de uma série de
publicacdes confirmando sua viabilidade.

O procedimento de TVMT pode ser realizado
através de abordagens cirurgicas ou percutaneas.
A abordagem cirurgica transcateter inclui o
acesso transapical ou atrial esquerdo direto
(por toracotomia). Uma abordagem totalmente
percutanea pode ser alcancada com seguranga
através da veia femoral (ou jugular) com punc¢ao
transeptal.

O grupo de Vancouver, em 2013, reportou
uma série de 23 casos de pacientes sintomaticos
portadores de protese mitral biologica disfuncional,
manejados com sucesso por TVMT usando
valvas baldo-expansiveis SAPIEN® (Edwards
Lifesciences) por via transapical.® Todos os
pacientes eram sintomaticos e de alto risco
cirargico (escore STS médio de 12,2%), 95,7%
apresentando classe funcional III/IV da NYHA,
sendo o sucesso obtido em 100% dos casos,
de acordo com a definicdo do Valve Academic
Research Consortium (VARC-2). Nessa coorte
de alto risco, os resultados realmente foram
encorajadores, com nenhuma morte reportada
nos primeiros 30 dias e sobrevida em 1 ano de
91%. O desempenho hemodindmico também
foi sustentado, com gradiente residual médio de
6,8mmHg ¢ pouco ou nenhum leak paravalvar
durante o seguimento de 1 ano.

No Brasil, Nicz e colaboradores relatam uma
série de casos com 17 pacientes submetidos
a procedimentos valve-in-valve em posigédo
mitral, utilizando o acesso transeptal (TVMT)
e empregando os dispositivos SAPIEN XT® ou
SAPIEN 3® (Edwards Lifesciences). Os pacientes
foram considerados de alto risco para reoperacao
(média de idade de 77 anos, média de STS 8,7%)
- todos com classe NYHA > III. A mortalidade em
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Figura 1. Etapa de posicionamento e aspecto final apos a liberagao da TVMT.

Figura 2. Angio TC com analise da protese cirtirgica.

Surgical valve Assessment

26mm THV at MVP base 26mm THV at MVP posts
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trinta dias foi de 5,9%, e o procedimento resultou
em reducao no gradiente transvalvar médio (12
+ 3,8 para 5,3 = 2,6 mmHg, p<0,001), ganho na
area da protese (1,1 = 0,6 para 2,2 + 0,4 cm?,
p<0,001), sem regurgitacao paravalvar ou central
significativa. Ap6s um seguimento médio de 161
dias, a maioria dos pacientes apresentou uma
melhora nos sintomas (87,5% na classe NYHA <
II), com uma mortalidade geral de 11,8%.

A TVMT ¢ um procedimento complexo e s
deve ser realizado ap6s avaliagdo criteriosa do
heart team para a obtencao de melhores resultados.

A indicacao de TVMT depende de uma série
de informagdes necessarias para assegurar a
viabilidade do procedimento. O conhecimento
do tipo e do tamanho da protese implantada ¢
de grande utilidade para avaliar o verdadeiro
diametro interno da protese ¢ a escolha da
endoprotese ideal. H4 um aplicativo desenvolvido
e disponibilizado intitulado ViV Mitral em que ha
informacoes detalhadas dos mais variados tipos
de proéteses cirtrgicas e que indicam as melhores
opgoes para cada tratamento.

Na auséncia de informagdes sobre o tipo
de protese cirurgica, a fluoroscopia ¢ capaz de
fornecer dados importantes para a analise da
bioprotese.

Exames de importancia fundamental para a
adequada sele¢ao e planejamento do procedimento
envolvem o ecocardiograma e a angiotomografia
cardiaca.

Arealizagdo deum ecocardiograma transtoracico
completo, seguido por um ecocardiograma
transesofagico (ETE) pré-procedimento ¢
indispensavel, em nossa opinido. Os pontos
essenciais para a analise sdo a identificacdao da
causa ou do mecanismo da faléncia da bioprotese
e sua quantificacdo, além do tipo de disfuncao,
grau de disfuncao e, se possivel, quantificagao.

Importante descartar fatores que contraindicam
0 ViV mitral (Figura 3) e avaliar fatores anatomicos
que predizem obstrug¢do da via de saida do
ventriculo esquerdo (VSVE).

A angiotomografia ¢ de extrema importancia
para analise da area residual da VSVE apos a

colocacao da protese percutanea e do didmetro
interno do anel, o qual determina o tamanho da
protese a ser implantada.

O célculo da area da neo-VSVE ¢ realizado
por meio de software adequado, que leva em
consideracdo a medida da VSVE, da altura da
protese percutanea e do angulo mitral-adrtico,
sendo a area ideal para viabilizar o ViV maior
que 170mm? (Figura 4). A alcoolizagdo septal
pré-procedimento ou a técnica modificada de
laceragdo transcateter do folheto da bioprotese
(LAMPOON) podem ser indicadas para pacientes
com risco de obstrugcao da VSVE durante o
TVMT."®

Em relagdo ao diametro interno da protese, a
medida correta estd intimamente associada ao tipo
de protese cirtirgica implantada. Em préteses com
folhetos suturados internamente, o diametro real
(true ID) do anel ¢ 1 mm menor que o medido.
Ja proteses com a sutura externa dos folhetos
apresentam o didmetro interno igual ao avaliado
pela angiotomografia.

Outra aplicacao relevante da angiotomografia &
possibilitar uma analise das artérias corondrias, da
aorta e do pulmao, fatores adjuvantes no sucesso
a curto e longo prazo do ViV mitral.

Em 2019, uma revisao sistematica de TVMT
reuniu 16 estudos que avaliaram 11 dispositivos
dedicados a abordagem transcateter da valva
mitral em 308 pacientes com insuficiéncia
mitral importante e alto risco cirargico. Houve
predominio de pacientes em classe funcional
NYHAIII ou IV (81,5%) e escore STS médio de
7,7%. Na amostra, 70% exibiam comorbidades
graves como doenga arterial coronariana,
insuficiéncia renal e fibrilagao atrial. A fragao
de ejecao média era de 42%, e a indicagao da
TVMT foi principalmente insuficiéncia mitral
funcional ou mista severa (87,1%). A maioria dos
procedimentos foi realizada sob anestesia geral,
com auxilio do ETE (81,5%) e por via transapical.
Menos de 20% dos casos foram realizados por
via transfemoral-transeptal, pois apenas quatro
dos 11 dispositivos dedicados permitiam essa
abordagem. Embora este estudo represente a
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Figura 3. Cenarios em que o ViV mitral ndo deve ser contemplado para tratamento de disfuncao de
bioprotese.

Piazza et al. Transcatheter Aortic Valve Implantation for Failing Surgical Aortic Bioprosthetic Valve: From Concept to
Clinical Application and Evaluation (Part 1). J Am Coll Cardiol Intv. 2011 Jul, 4 (7) 721-732.

Mi-ViV NAO é opcéo de tratamento para:

» Endocardite infecciosa

» Trombose de prétese valvar

» Leak significativo ou Deiscéncia de protese valvar
» Mismatch prétese-paciente

Figura 4. Principal complicacdo do ViV mitral/Obstrucdo de via de saida do ventriculo esquerdo.

[ Tomografia Computadorizada ]
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Little et al. Imaging Guidance for Transcatheter Mitral Valve Intervention
on Prosthetic Valves, Rings, and Annular Calcification.
JACC Cardiovasc Imaging. 2021 Jan;14(1):22-40.
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experiéncia inicial de diferentes plataformas de
TVMT, a taxa de sucesso dos dispositivos foi alta
(92%), aliada a uma taxa baixa de refluxo residual
moderado a severo (1,5%) e aum baixo gradiente
transvalvar médio (menor que 4mmHg). Porém,
a mortalidade em 30 dias e no seguimento de 1
ano ainda foi alta: 13,6% e 28%, respectivamente.
Os autores sugeriram que a migracdo gradual
da técnica transapical para a transeptal seria
necessaria para a reducao das complicagdes e
da taxa observada de mortalidade na TVMT e
a consequente ado¢ao dessa tecnologia como
alternativa a cirurgia convencional.

Também em 2019, foram publicados os dados
de um registro observacional, multicéntrico,
envolvendo 40 centros europeus e americanos
acerca de TVMT em proéteses mitrais degeneradas
(ViV), anuloplastias degeneradas (valve-in-
ring) e valvas com calcificagdo anular severa,
em pacientes de alto risco. Dos 521 pacientes,
322 deles foram submetidos a ViV, sendo o
acesso transeptal usado em 39,5% das vezes e as
préoteses SAPIEN ® (incluindo a Sapien, SAPIEN
XT® e SAPIEN 3®), em 90% dos casos. Os
procedimentos de TVMT exibiram taxa de sucesso
técnico e do dispositivo de 94,4% e 84,8%,
respectivamente, além de apenas 6,2% e 14% de
mortalidade em 30 dias e ao final do seguimento
de 1 ano, demonstrando que a ViV mitral ¢ uma
alternativa vidvel para proteses degeneradas em
pacientes de alto risco cirurgico. Entretanto, as
vantagens e as desvantagens desse procedimento
devem ser discutidas caso a caso, € novos dados
de literatura, bem como o aprimoramento técnico,
s30 necessarios para sua maior incorporagdo na
pratica clinica.

Recentemente apresentada por Guerrero e
colaboradores,’ uma analise do Registro STS/
ACCTVT (n=1.576) mostrou que, nos EUA, a
maioria dos procedimentos (84,1%) foi realizada
por acesso transeptal: embora a taxa de sucesso
técnico ndo tenha sido diferente entre os grupos
(transeptal 97,1%, transapical 94,6%), a utilizagao
da via transeptal esteve associada a uma menor
mortalidade cardiovascular em 30 dias (1,8%

vs. 4,4%; p = 0,03), com reducao do tempo de
internagao hospitalar (2 vs. 6 dias; p <0,001). A
mortalidade por todas as causas em 1 ano também
foi menor no grupo transeptal (15,8% vs. 21,7%;
HR 0,67; IC 95% 0,47-0,97).

A consolidada experiéncia cirirgica revela
que a trombose valvar ¢ mais frequente na
posicao mitral x adrtica, e isso também parece ser
semelhante em caso de usode valvulas cardiacas
transcateter. Defendemos, por este motivo, o
emprego de anticoagulagao cronica nos pacientes
submetidos a TVMT, mesmo nos pacientes nao
portadores de fibrilagdo atrial.

Aguardamos como perspectivas no futuro,
os achados do Estudo Nacional, Prospectivo e
Randomizado SURViV (NCT04402931), que
tem como objetivo avaliar os resultados clinicos a
curto e longo prazo da TVMT, comparativamente
a substituicao cirargica. Os seus resultados podem
trazer contribuigdes para se definir o papel do ViV
mitral em nosso meio.
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RESUMO DE ARTIGO

Prevaléncia de Amiloidose por Transferritina em
Pacientes Portadores de Estenose Aortica Moderada
e Grave

Prevalence of Transthyretin Amyloidosis in Patients with
Moderate and Severe Aortic Stenosis

Ng Kin Key""
Servigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericordia da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

A estenose aodrtica (EA) ¢ uma das doengas valvares mais prevalentes,
afetando aproximadamente 5% dos adultos com mais de 75 anos. A
amiloidose cardiaca (AC) ¢ uma doenca rara que afeta principalmente idosos,
caracterizando-se pelo deposito extracelular de fibrilas insoluveis de proteinas
de baixo peso molecular. O diagnostico precoce da AC pode influenciar sua
progressao.

EA e AC sao duas entidades que, apesar de etiologias distintas, compartilham
semelhancas fisiopatoldgicas, pois ambas podem levar a hipertrofia miocardica
e a repercussdes hemodinamicas comparaveis, principalmente associadas a
insuficiéncia cardiaca (IC).

A infiltracdo amiloide pode ocorrer em qualquer estrutura cardiaca e, no
tecido valvar aortico, pode contribuir para o inicio ou progressao da estenose
adrtica.

Recentemente, diante do aumento do numero de procedimentos percutaneos
em valva aortica, observou-se que alguns casos cursam com pior desfecho e
este poderia ser atribuido a coexisténcia de amiloidose cardiaca.

A prevaléncia exata da AC na populacdo geral, bem como em pacientes com
EA, ¢ subestimada, uma vez que ndo ha protocolo estabelecido para triagem.
Estudos recentes sugerem que a coexisténcia de EA e AC ¢ mais comum do
que se pensava anteriormente, atingindo aproximadamente 16% dos casos.
Esta sobreposi¢ao pode influenciar significativamente a evolugao clinica dos
pacientes idosos afetados por ambas as condigdes.

Nao ha recomendag¢do ou consenso para a investigacao sistematica para
amiloidose cardiaca para pacientes com estenose adrtica. O protocolo de
rastreio para amiloidose TTR ¢ similar nos pacientes com estenose adrtica
em comparag¢do ao restante da populagdo, porém ¢ mais desafiador pois

Artigo Original:Key NK, Melo AS, Sena JP, Dourado AD, Perez JM, Brito JCR, Feitosa G, et al.
Prevalence of Cardiac Amyloidosis in Elderly Patients With Aortic Stenosis. Int J Cardiovasc Sci
2024;37:¢20240064. Available from: <https://ijcscardiol.org/article/prevalence-of-cardiac-amyloido-
sis-in-elderly-patients-with-aortic-stenosis/>.ISSN 2359-4802. DOI: 10.36660/ijcs.20240064
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ambas as patologias compartilham de varias
caracteristicas clinicas.

O presente estudo de coorte prospectivo teve
como objetivo estimar a prevaléncia da AC do tipo
transtiretina (TTR) em pacientes idosos com EA
moderada a grave.

Foi realizada a busca ativa de pacientes acima
de 65 anos, com diagnostico de estenose adrtica
moderada a grave de provavel etiologia calcifica,
atendidos no Hospital Santa Izabel - Santa Casa
de Misericordia da Bahia, no periodo de agosto
de 2021 a margo de 2024.

Foram avaliados 41 pacientes idosos com
estenose aortica moderada ou grave. Todos
realizaram eocardiograma transtordcico e
cintilografia com pirofosfato no servigo.

A idade média dos casos foi de 79 + 6 anos,
23 (56%) eram do sexo feminino, 22 (53%)
apresentavam algum grau de fragilidade pela
Edmonton Frail Scale e 8 (23%) apresentavam
comprometimento cognitivo. Trinta e oito
(92%) pacientes apresentavam estenose
aortica sintomadtica, com 6 (15%) pacientes
classificados como classe funcional III da New
York Heart Association (NYHA). Dispneia foi
o sintoma mais comumente relatado, com 33
(80%) pacientes relatando essa queixa (Tabela
1).

Houve um predominio de pacientes com
padrao cléassico de estenose adrtica grave com
gradiente elevado e fracdo de ejecdo (FE)
preservada, com 23 (56%) pacientes; 4 (9,8%)
apresentavam estenose adrtica moderada e 8
(19,5%) apresentavam padrao de baixo fluxo e
baixo gradiente com FE reduzida (Tabela 1).

O escore RAISE > 2, que avalia a maior
probabilidade da concomitancia EA/AC, foi
encontrado em quatro pacientes (9%).

Entre as comorbidades, 37 (90%) pacientes
eram hipertensos, 22 (53%) eram diabéticos
e 29 (70%) tinham doenga arterial coronaria
diagnosticada (Tabela 2).

A sindrome do tinel do carpo, achado comum
em pacientes com AC, estava presente em 2 (4%)
pacientes e 8 (19%) apresentavam polineuropatia.

Elevagdo de troponina foi encontrada em 48%
dos pacientes. Elevacao de peptideo natriurético
tipo B N-terminal (NT-proBNP) acima de 300 pg/
mL foi encontrada em 39% dos casos.

Em relagdo aos dados ecocardiograficos, a
fracdo de eje¢ao média foi de 59,2% + 15,3%,
com 11 (26%) pacientes apresentando disfuncao
ventricular com FE menor que 50%. Hipertrofia
ventricular esquerda foi encontrada em 38 (95%)
pacientes.

Quatro pacientes apresentaram cintilografia
altamente sugestiva de AC tipo TTR (alta captacao
em avaliacOes quantitativas e qualitativas) e
suas caracteristicas estao apresentadas na Tabela
3. Um deles apresentou a mutagdo genética
de Vall22lle, classificada como amiloidose
transtirretina variante (ATTRv). Trés pacientes
foram classificados como amiloidose do tipo
selvagem (ATTRwt).

Foi feita comparagao entre pacientes com
EA diagnosticados com AC e aqueles sem
AC na cintilografia. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos nas
variaveis avaliadas.

No grupo com diagnostico de amiloidose, 3
(75%) pacientes eram do sexo masculino. Os
niveis de NT-proBNP e troponina foram maiores
naqueles com amiloidose na cintilografia, mas
com valores de p ndo significativos.

Um paciente (25%) com amiloidose apresentou
apical sparing ao ecocardiograma (p=0,098).

O escore de calcio foi maior naqueles sem AC
em comparacao aqueles com AC (p=0,061).

Este estudo foi conduzido em um importante
centro de referéncia cardiologica em Salvador/
Bahia e tentou elucidar algumas lacunas do
conhecimento em nosso meio.

A maioria dos pacientes apresentou a forma
classica de EA, caracterizada por gradientes
sistolicos elevados e fra¢ao de ejegao preservada.
Notavelmente, a literatura frequentemente retrata
um padrao diferente na coexisténcia de EA/AC,
apresentando EA paradoxal de baixo fluxo e baixo
gradiente com fracao de ejecdo preservada, padrao
pouco representado nesta amostra.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2025;9(1):49-53

Amiloidose por Transferritina

51

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas da populacao total.

Variaveis Total N =41
Idade* 79.6 £6.6 anos
Género n (%)

Feminino 23 (56.1)
Etnia n (%)

Negro 3(7.3)

Pardo 23 (56.1)

Branco 15 (36.6)

IMC 26.7+4.4 kg/m?

Mini Mental ** n (%)

Menor ou igual a 24 8(22.9)
Edmonton n (%)
Sem fragilidade 7 (17.0)
Vulneravel 12 (29.3)
Fragilidade Leve 10 (24.4)
Fragilidade moderada 8 (19.5)
Fragilidade Grave 4 (9.8)
Padrao Estenose Adrtica n (%)

Estenose moderada 4(9.8)
Estenose adrtica grave cldssica 23 (56)
Estenose aortica grave baixo fluxo, baixo gradiente com FE reduzida 8 (20)
Estenose aortica grave baixo gradiente baixo fluxo FE preservada 2(5)
Estenose adrtica grave baixo gradiente FE preservada 4 (9.8)
Sintomas n (%) 38(92.7)
Angina 16 (39.0)
Sincope 7(17.1)
Dispneia 33 (80)

*Dados apresentados como frequéncia absoluta n (%), média + desvio-padrdo. **Mini Mental < 24 representa algum
grau de déficit cognitivo.
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Tabela 2. Continuacao caracteristicas clinicas e demograficas da populagao total.

Comorbidades n (%) N=41
Hipertensao 37 (90.2)
Diabetes Mellitus 22 (53.7)
Acidente vascular encefalico 35(85.4)
Doenga arterial coronariana 29 (70.7)
Tabagismo 23 (56.1)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 3(7.3)
Infarto agudo de miocérdio prévio 13 (31.7)
Dislipidemia 40 (97.6)
STS n (%) 2.3 (1.8-4.7)
Alto 6 (14.6)
Intermediario 7(17.1)
Baixo 28 (68.3)

Tabela 3. Descric¢ao clinica dos pacientes com amiloidose TTR.

Idade Padrao de Escore FEVE . Escore
S0 (anos) R0 Estenose adrtica Raise (%) SIHOWIS ADp0utie) BN de Ca
1 67 M Moderada 0 62 18 <0.001 83 890
2 75 M Grave classica 0 34 11 <0.001 1109 1678
3 83 F Grave classica 0 76 17 3,5 506 2266
3 (BRD/
4 74 M O@eLFLG o do 42 76 35 3080 944
FE reduzida
carpo)

Em termos de biomarcadores cardiacos (BNP
e troponina), nossos dados indicaram niveis
persistentemente elevados, indicativos de lesdo
miocardica silenciosa, apesar da fragdo de ejecao
preservada, corroborando a literatura.

Além disso, nosso estudo revelou um caso de
ATTR hereditario com a mutacao Vall22I, uma
variante comumente associada a cardiomiopatia,
particularmente entre populagdes afro-americanas.

O conceito de amiloidose oculta surgiu

pela primeira vez em 2016 entre pacientes
encaminhados para implante de valvula aortica
percutanea, desencadeando esforgos de pesquisa
subsequentes com o objetivo de detectar ATTR.
No entanto, a triagem sistematica de pacientes com
EA para amiloidose usando cintilografia cardiaca
com marcadores 06sseos continua impraticavel na
maioria dos centros de cardiologia.

O escore RAISE foi validado em estudos prévios
como uma ferramenta valiosa para integrar varios
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parametros clinicos para orientar investigagdes
posteriores, como a cintilografia. Embora nosso
estudo nao tenha identificado uma associagao
significativa entre o escore RAISE e o diagndstico
de amiloidose, seu papel na estratificacao de risco
justifica uma exploragao mais aprofundada.

Algumas limitagdes devem ser reconhecidas.
Nosso estudo foi conduzido em um unico centro
de referéncia, limitando a generalizagao de nossos
achados. Além disso, a verdadeira prevaléncia
da coexisténcia EA/AC permanece incerta,
necessitando de mais investigagdo em diversas
populagdes e cenarios.

Este estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de amiloidose, principalmente do
tipo TTR, no contexto de estenose adrtica, sem
destaque para outros tipos de AC.

A principal limitagao deste estudo foi o
tamanho amostral reduzido. Um maior tamanho
amostral seria especialmente importante para
fazer comparacgdes mais significativas entre
pacientes com resultados de cintilografia

positivos e negativos em termos de caracteristicas
sociodemograficas e clinicas. Por este motivo,
houve o cuidado de reportar esta limitacdo e
reconhecer que esses dados sdo precursores de
trabalhos futuros.

A verdadeira prevaléncia da coexisténcia da
estenose aodrtica e amiloidose cardiaca ndo estd
bem determinada em literatura. Os trabalhos
de coorte envolveram populagdes com perfis
diferentes em cendrios diversos, podendo justificar
a ampla margem de diferenca na sua prevaléncia,
entre 5-25%.

Apesar do tamanho amostral reduzido deste
estudo, foi encontrada uma prevaléncia de
10% para a coexisténcia de EA/AC, um valor
consistente com o relatado em outras coortes.

Este estudo foi pioneiro na tentativa de
diagnosticar amiloidose cardiaca em pacientes
com estenose adrtica moderada e grave em nossa
populagdo, confirmando a coexisténcia destas, o
que pode ter implicagdes clinicas e progndsticas
futuras.
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* Houve uma correlacio moderada entre o
tempo de internagdo na UTI e a infecgdo por
A. baumannii (Spearman p=0,592; p<0,005)
e uma correlacdo forte entre o tempo de
ventilagdo mecanica e a infeccdo por essa
bactéria (Spearman p=0,740; p<0.001).

» A resisténcia do patogeno foi alta, reduzindo
as opgoes terapéuticas e aumentando a taxa de
mortalidade.

Ja o segundo estudo, publicado em 2025, no
Journal of Clinical and Translational Research,
abordou os achados clinicos e laboratoriais
de pacientes tratados com dexametasona,
um corticosteroide utilizado para reduzir a
inflamacao e melhorar os desfechos clinicos em
casos graves de COVID-19:

* As comorbidades mais comuns foram
hipertensao (54%), diabetes (36%) e doencgas
cardiovasculares (27%).

» A disfungdo renal, evidenciada pelo aumento
dos niveis de creatinina, foi estatisticamente
associada ao aumento do risco de mortalidade.

* Parametros laboratoriais como elevacao de
ferritina, fibrinogénio e D-dimero foram
apontados como indicadores potenciais da
progressao da doenca.

Essesresultados sugerem que o monitoramento
laboratorial ¢ uma ferramenta crucial para a
tomada de decisdes clinicas em pacientes com
COVID-19 grave, além de possuirem implicagdes
diretas para a pratica e desfecho clinico.

Melhoria na Monitorizacdo de Pacientes Criticos

A identificagdo de marcadores laboratoriais
pode facilitar a intervengao precoce em pacientes
com maior risco de agravamento.

Otimizag¢ao do Uso de Corticosteroides

Embora a dexametasona seja um tratamento
eficaz, ¢ essencial equilibrar os beneficios com

0s riscos, incluindo a imunossupressao que pode
levar a infecgdes bacterianas oportunistas.

Estratégias de Controle de Infeccoes Hospitalares

A alta taxa de infeccdo por A. baumannii
refor¢a a necessidade de protocolos rigorosos de
higienizacao e uso racional de antibacterianos.

Ambos os estudos destacam lacunas
importantes que precisam ser exploradas em
pesquisas futuras:

1. Estudos de Longo Prazo: Investigar a eficacia
da dexametasona em um grupo maior de
pacientes e avaliar efeitos colaterais a longo
prazo.

2. Abordagens  Terapéuticas  Alternativas:
Explorar terapias que possam reduzir a
necessidade de corticosteroides ou minimizar
seus efeitos adversos.

3. Controle de Infeccdoes  Hospitalares:
Desenvolver estratégias mais eficazes para
prevenir infecgdes bacterianas secundarias,
especialmente por patdogenos resistentes a
antiboticos.

4. Relagao entre COVID-19 e Insuficiéncia
Renal: Ampliar a compreensdao sobre o
impacto da doenca nos rins e formas de
prevencdo do agravamento da funcao renal.

Por fim, os estudos analisados fornecem
contribui¢des valiosas para o entendimento
da COVID-19 em pacientes criticos. A
dexametasona permaneceu como um pilar do
tratamento, mas sua utilizacao deve ser cautelosa
para evitar complicagdes secundarias. Por
outro lado, a crescente incidéncia de infecc¢oes
hospitalares por bactérias multirresistentes
destaca a necessidade de politicas de controle
de infecgdes mais eficazes. A implementagao
dessas descobertas na pratica clinica pode
contribuir significativamente para a melhoria
dos cuidados em UTIs durante pandemias
futuras.
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Biopsia de Tumores Osseos

Biopsy of Bone Tumors
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No diagnéstico diferencial de tumores 0sseos, 0s seguintes parametros sao
relevantes: idade, inicio e duragdo dos sintomas, localizagao da lesdo (osso
afetado), parte Ossea afetada, aspecto radiografico e padrao de crescimento
tumoral.

A avaliagdo clinica e o exame radiografico convencional, juntos, permitem
o diagnostico correto em >80% dos pacientes. A investigacdo deve prosseguir
quando: (a) os achados clinicos € de imagem sugerirem agressividade biologica;
(b) os achados clinicos e de imagem sao normais ou indeterminados, apesar da
apresentacao clinica; ou, (¢) se € necessario reestadiar o tumor. A biopsia 6ssea
constitui a etapa final desta investigacao, completando o estadiamento tumoral.

O objetivo da biopsia Ossea ¢ obter amostra representativa de tecido
tumoral que possibilite o processamento histopatoldgico, imuno-histoquimico,
citogenético e molecular, definindo o diagnoéstico e a graduacao histologica. A
biopsia deve ser realizada por cirurgido experiente, preferencialmente aquele
que realizard o procedimento definitivo.

Este resumo de artigo busca apresentar as técnicas de biopsia atualmente
empregadas no diagnostico e graduacao de tumores 0sseos.

Uma biopsia 6ssea adequada requer planejamento meticuloso. A menor
distancia até a lesao nao € necessariamente o caminho ideal para a aquisi¢ao
da amostra. Qualquer que seja a técnica, deve seguir principios fundamentais
para sua execugao.

A biopsia 6ssea deve ser adiada até que a avaliacdo por imagem seja
concluida.

E fundamental obter amostra suficiente e representativa. As amostras
devem ser coletadas da area periférica, que geralmente contém tumor viavel.
E importante identificar e evitar areas reativas e componentes necroticos ou
hemorragicos.

As vias de biopsia devem ser sempre consideradas contaminadas,
necessitando de remog¢ao completa, em bloco com a peca ressecada, na cirurgia
definitiva. Deve-se evitar dissec¢do anatdmica, violar compartimentos nao
afetados, planos intercompartimentais, feixes neurovasculares e articulagdes

Artigo Original: Guedes A, Nakagawa SA. Biopsy of bone tumors: a literature review. Rev Assoc Med
Bras (1992). 2024 Jun 7;70(suppl 1):e2024S131. doi: 10.1590/1806-9282.2024S131.
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e cruzar estruturas de tecidos moles necessarias
para a reconstrucao do membro afetado.

A possibilidade de fratura iatrogénica deve ser
minimizada fazendo pequenos orificios dsseos
ovais ou circulares. Infec¢des devem ser prevenidas
mediante assepsia e antissepsia adequadas, além
da profilaxia antibidtica pré-operatoria. E muito
importante estabelecer hemostasia absoluta para
evitar hematoma, devido ao risco de disseminacao
local - se houver necessidade de uso de torniquete,
deve-se optar pelo esvaziamento gravitacional,
evitando disseminagao proximal por vias linfatica
e venosa com o uso de faixa de Esmarch; o
torniquete deve ser removido antes do fechamento
da ferida, permitindo hemostasia adequada.
Drenos, nos raros casos em que sao necessarios,
devem ter seus orificios de saida posicionados ao
longo e proximo (~1 c¢cm) da incisdo — a cicatriz
do pertuito de drenagem, da mesma forma que o
trajeto da biopsia, deve ser excisada junto com a
peca cirtrgica (Figura 1).

Asbiopsias podem ser “fechadas ou percutaneas”
(por agulha fina/aspirativas ou por agulha grossa),
“abertas” (incisionais ou excisionais) e, mais
recentemente, as biopsias liquidas.

A bidpsia 0ssea percutanea guiada por imagem
tornou-se o método diagndstico preferido
para neoplasias 6sseas. E um procedimento
minimamente invasivo, com alto nivel de precisao
diagnostica e de baixo indice de complicagdes.
A fluoroscopia (Figura 2) ou a TC sao as
modalidades preferidas para bidpsias guiadas,
particularmente em lesdes situadas locais de dificil
acesso (coluna, cinturas).

Na biopsia aspirativa por agulha fina (PAAF),
uma agulha fina ¢ inserida diretamente na lesao,
obtendo-se amostra para exame citologico por
aspiracao, que possui maior precisao em lesoes
homogéneas (metastases de carcinoma, mieloma
multiplo). E um procedimento ambulatorial
minimamente invasivo, relativamente atraumatico,
com baixo custo e morbidade e menor risco de
contamina¢ao. Sua principal limitagdo ¢ nao
permitir a avaliagdo da arquitetura do tecido,
dificultando ou impossibilitando a realizagao de

estudos auxiliares.

Na biopsia por agulha grossa, uma trefina
¢ inserida através de pequena incisdo no local
planejado para biopsia, preferencialmente
guiada por modalidades de imagem. Multiplas
amostras sao obtidas (pelo menos trés), em
diferentes dire¢des, através de um unico orificio,
reduzindo o risco de fratura iatrogénica. Nessa
técnica, a arquitetura do tecido ¢ preservada,
permitindo diagndstico histologico, classificagao
do tumor e andlises auxiliares. Estudos recentes
sugerem que o rendimento diagnostico da
biopsia por trefina € semelhante ao da bidpsia
incisional, chegando a 70-98%. As vantagens
deste procedimento incluem: (a) procedimento
ambulatorial minimamente invasivo; (b) menor
custo; ¢) baixo risco de contaminagao de trajeto;
(c) permissao da coleta de amostras em locais de
dificil localizagdao com mais seguranga e precisao,
quando guiados por exames de imagem; e (d)
menor risco para complicagdes do que bidpsias
incisionais (0-10% versus 16%).

Biopsias 0sseas “abertas” permitem a coleta
de amostras em maior quantidade e de melhor
qualidade, facilitando a avaliacao do patologista.
No entanto, t€m maior potencial para contaminagao
local e disseminagdo sistémica, bem como para
outras complicagdes, como hematoma, fratura e
infecgao.

A bidpsia incisional ¢ indicada: (a) nos casos
mais dificeis, em que ha incerteza diagnostica;
(b) quando o estudo histologico exigir maior
amostra para o diagnostico; ou (c) quando uma
biopsia “fechada”, realizada anteriormente, nao
definiu o diagnostico. Essa modalidade ainda ¢
considerada o "padrao-ouro" para o diagnostico
de tumores musculoesqueléticos, uma vez que
um rendimento diagnostico de 91-96% pode ser
alcancado. E obrigatorio o uso da menor incisdo
compativel com a obten¢do de uma amostra
adequada, preferencialmente na topografia do
compartimento afetado e, na medida do possivel,
distal - especialmente nos casos em que € prevista
amputagdo. Incisdes transversais ou mais de um
acesso sao contraindicados porque requerem
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Figura 1. (A) Adamantinoma da tibia: pe¢a ressecada em bloco com a cicatriz e o trajeto da bidpsia.
(B) Osteossarcoma do segmento distal do fémur: aspecto intraoperatério de ressec¢ao tumoral ampla,
reconstrugdo biologica e fixagdo - resseccao tridimensional do trajeto da bidpsia, ressecado em con-
junto a peca operatoria.

Figura 2 (A-D). Biopsias com agulha grossa. (A) Paciente feminina, 40 anos, com suspeita de
encondroma/condrossarcoma no segmento proximal do umero direito. Foi realizada bidpsia do
segmento acometido guiada por radioscopia com trefina. O diagnostico de condrossarcoma grau
1 foi confirmado. (B) Paciente masculino, 52 anos, com suspeita de lesdo metastatica de origem
indeterminada no iliaco direito. Foi realizada bidpsia guiada por radioscopia com trefina. Foi feito o
diagnostico de condrossarcoma mesenquimal. (C) Paciente feminina, 30 anos, com lesao 6ssea no
iliaco esquerdo. Foi realizada biopsia guiada por radioscopia com trefina. Foi feito o diagnostico de
cisto 0sseo simples. (D) Agulha de Jamshidi para bidpsia 6ssea montada junto a sonda de extracao
("empurrador"); mandril e dobradica do trocarte na alga em T; O trocarte tem uma ponta de estilete
conica e o mandril possui uma ponta de canula do tipo "triplice coroa" - esses recursos fornecem
uma ponta de corte afiada e eficaz para melhor penetragdo cortical e avango medular que requer 25%
menos forca fisica. Aparéncia da coleta de quatro amostras de tumores 0sseos.

C
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Tabela 1. Principios fundamentais das bidpsias Osseas.

Principio 1

Principio 2

Principio 3

Principio 4

Principio 5

Todas as bidpsias
devem ser localizadas
de forma que possam
ser ressecadas em bloco
com a pega operatoria
no momento da cirurgia
definitiva.

Evite a contaminagao
de compartimentos no
envolvidos pelo tumor.

O material obtido por
meio de bidpsia deve

fornecer um diagnostico.

Evite complicagoes
iatrogénicas, como
fraturas por estresse ou
infeccdo no local da
biopsia.

Hemostasia rigorosa
deve ser alcangada antes

do fechamento da ferida.

Realizadas ao longo da via de acesso prevista para a cirurgia definitiva;
Nas extremidades, as incisdes devem ser feitas no sentido longitudinal,
seguindo o maior eixo dos segmentos abordados; nos demais sitios, utilizar
acessos que evitem a contaminac¢do de mais de um compartimento e
facilitem a ressecg@o oncologica dos tumores.

Se for necessario o uso de dreno, seu orificio de saida deve estar localizado
ao longo e proximo a incisdo da pele (~1 cm).

Violagdo de barreiras compartimentais;

Dissecgdo anatomica;

Hematoma;

Atravessar estruturas de tecidos moles necessarias a reconstrugao.

Garantir que tecido suficiente seja obtido;

Garantir que amostra representativa do tumor (periferia da lesdo) seja
obtida;

Ao considerar a demanda de diagnostico diferencial com infecgdo
osteoarticular, recomenda-se a obtengdo de amostras para cultura e
antibiograma.

O orificio cortical deve ser pequeno, oval ou circular;
Assepsia ¢ antissepsia adequadas;
Profilaxia antibiotica pré-operatdria.

Identificar historico de distiirbios hemorragicos, uso de anticoagulantes,
entre outras condi¢des no pré-operatorio;

Ocluir o orificio cortical apos o procedimento (polimetilmetacrilato, cera
Ossea ou esponja hemostatica);

Se houver demanda para o uso de torniquete, remova-o antes de realizar a
hemostasia definitiva;

Se necessario, use um dreno ao longo e proximo a incisdo da pele (~1 cm).

Fonte: Traduzido e adaptado a partir de Campanacci M. The wrong approach to tumors of the musculoskeletal system: what should

not be done. Chir Organi Mov 1999;84(1):1-17.

ressec¢do mais ampla dos tecidos moles no
momento da cirurgia definitiva.

A biopsia excisional ¢ uma forma especial de
bidpsia aberta; dependendo da localizagdo e do
tamanho da lesdo, a ressec¢ao marginal ou mesmo
ampla ¢ alcancada. As bidpsias excisionais sao
indicadas quando as caracteristicas clinicas ou
de imagem — tumores pequenos, com aparéncia
e comportamento bioldgico inequivocamente
benignos — e a topografia da lesdo — por exemplo,
fora do trajeto do feixe neurovascular — a ser
biopsiada permitem sua ampla ressec¢do em um
unico tempo e com seguranga.

Abidpsia liquida consiste na coleta de amostras
de sangue ou outros fluidos corporais dos quais

sdo extraidas células tumorais circulantes,
acidos nucléicos livres de células, exossomas e
metabolitos para analise de quaisquer alteracdes
gendmicas, moleculares e metabolomicas. A
coleta ¢ minimamente invasiva e contorna muitas
das limitagdes da bidpsia convencional. Pode
ser realizada a qualquer momento durante a
terapia do cancer, permitindo o monitoramento
dinamico das alteracdes moleculares no tumor,
em vez de depender de um ponto estatico no
tempo. A bidpsia liquida tem sido introduzida
na rotina de diagndstico e acompanhamento de
pacientes com sarcomas 0sseos € de tecidos moles,
estabelecendo-se como ferramenta promissora no
manejo dessas neoplasias.
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RESUMO DE ARTIGO

Ascaridiase Biliar e Desfechos Bacterianos Graves:
Relato de Trés Casos em um
Hospital Pediatrico do Brasil

Biliary Ascariasis and Severe Bacterial Outcomes: Report of
Three Cases from a Paediatric Hospital in Brazil

Mateus Santana do Rosario'”
Servico de Clinica Médica, Residéncia Médica, Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia,
Brasil

7

Ascaridiase biliar é uma complicacdo rara, mas grave, da infeccio por
Ascaris lumbricoides, especialmente em criancas de regides endémicas. Este
estudo relata trés casos pediatricos em Salvador (BA) com evolucdo para
infeccdes bacterianas severas, como peritonite, abscesso hepatico e sepse. A dor
abdominal, febre e ictericia foram sinais comuns. O diagnéstico foi realizado
por ultrassonografia e confirmado clinicamente. Os tratamentos variaram entre
antiparasitarios, antibioticos e intervencdes cirurgicas ou intensivas. Os casos
reforcam a importincia do diagnéstico precoce e da inclusdo da ascaridiase
biliar como hipotese em criancas com colangite. Condicdes sociais vulneraveis
ampliam o risco e a gravidade do quadro.

Palavras-chave: Ascaridiase Biliar; Tratamentos; Diagnéstico.

Biliary ascariasis is a rare yet serious complication of Ascaris lumbricoides infection,
particularly in children from endemic regions. This report presents three pediatric
cases in Salvador, Brazil, all progressing to severe bacterial complications, including
peritonitis, liver abscess, and sepsis. Recurrent symptoms included abdominal pain,
fever, and jaundice. Ultrasonography facilitated early detection of the parasite in
the biliary tract. Treatment involved antiparasitics, antibiotics, and, in some cases,
surgical intervention or intensive care. These findings emphasize the need to
consider biliary ascariasis in children with cholangitis and highlight the role of social
vulnerability in its occurrence, underscoring the necessity of preventive public health
measures in neglected tropical disease settings.

Keywords: Biliary Ascariasis; Treatments; Diagnostic.

A ascaridiase biliar representa uma complicacdo grave e pouco frequente
da infeccdo por Ascaris lumbricoides, parasitose ainda altamente prevalente
em populacdes pediatricas de paises tropicais em desenvolvimento.! A
migracdo do helminto para a arvore biliar pode desencadear obstrucdo
mecanica e reagoes inflamatorias intensas, favorecendo infec¢oes bacterianas

secundarias com potencial risco de desfechos desfavoraveis.>* Apesar da
Artigo Original: de Almeida BL, Silva DV, do Rosario MS, Gongalves BSD, Nunes MG, Ney ALCM,
Silvany C, de Siqueira IC. Biliary ascariasis and severe bacterial outcomes: Report of three cases from
a paediatric hospital in Brazil. Int J Infect Dis. 2020 Jun;95:115-117. doi: 10.1016/j.ijid.2020.03.045.
Epub 2020 Mar 30. PMID: 32240824.
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magnitude da carga parasitaria no Brasil, os
relatos clinicos de complicagdes graves em
criancas hospitalizadas por ascaridiase biliar
ainda sdo escassos na literatura. Este estudo
apresenta trés casos pediatricos atendidos em um
hospital terciario da cidade de Salvador, Bahia,
cujos quadros clinicos evoluiram com peritonite,
abscesso hepatico e sepse, exigindo manejo
multidisciplinar intensivo.’

Relatos de Caso

Os trés pacientes, do sexo masculino, tinham
entre 1,5 e 7 anos de idade e residiam em area
urbana periférica. O primeiro caso, uma crianca
do sexo masculino com diagnoéstico prévio de
infeccao por HIV, evoluiu com dor abdominal,
febre e distensdo, sendo submetido a laparotomia
exploradora apds piora clinica aguda. A
intervengdo cirtrgica revelou perfuracdo do
ducto hepatico por nematddeo, com peritonite
biliar e necessidade de inserc¢ao de dreno de Kehr.
O paciente apresentou sepse no pos-operatorio e
requereu ventilagdo mecanica e suporte vasoativo
em unidade de terapia intensiva pediatrica. Teve
alta apds 47 dias de internamento hospitalar com
referéncia para servigo de HIV/AIDS.

O segundo paciente do sexo masculino, de trés
anos, apresentou febre, ictericia e dor abdominal.
A ultrassonografia evidenciou estrutura tubular
moével na vesicula biliar e via biliar intra-
hepatica. A tomografia identificou processo
expansivo sugestivo de abscesso hepatico no
lobo direito. O exame parasitoldégico mostrou
ovos de Ascaris lumbricoides. A abordagem

Figura 1. Ultrassonografia dos trés casos relatados.

foi conservadora, com antibidticos de amplo
espectro (ceftriaxona e metronidazol) por quatro
semanas, antiparasitarios e acompanhamento
por imagem até resolucao completa, quando fora
liberado de alta apos 40 dias de internamento.

O terceiro caso, uma crianca do sexo
masculino de sete anos, apresentou sinais
clinicos de colangite e evoluiu com
trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda
e sepse. A ultrassonografia mostrou vermes
nos ductos hepaticos. Parasitoldgico de fezes
mostrava ovos de A. lumbricoides. O tratamento
envolveu antibioticoterapia, antiparasitarios,
suporte intensivo com transfusdes e corre¢ao
de distarbios hidroeletroliticos. Apos melhora
clinica progressiva e evidéncia de resolucao da
obstrugao nos exames de ultrassonografia, foi
liberado da UTTI e recebeu alta apos 20 dias.

Discussao

A evolugdo para infecgdes bacterianas
graves na ascaridiase biliar ¢ um fendmeno
potencialmente  subestimado. A literatura
descreve a colonizacdo da arvore biliar por
Ascaris como fator de risco para infeccdo
secundaria por enterobactérias, o que explica
a ocorréncia de colangite, abscessos hepaticos
e sepse, como observados nos casos relatados.®
O caso com perfuragdo do ducto hepatico ¢
particularmente raro e refor¢a o potencial lesivo
da migragao ativa do parasita.’

A ultrassonografia foi essencial para o
diagnosticonostrés casos (Figura 1),e¢umexame
comboaacuracianadeteccao do helmintonasvias

A
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de trés pacientes com ascaridiase biliar em Salvador,

Brasil.
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Idade (anos) 15 3 7
Sexo Masculino Masculino Masculino
:I:‘s’;,(;(l)'lco médico HIV Nenhum Nenhum
Resultados
laboratoriais
Hemoglobina (g/dl) 5,9 10,8 7,0
Hematocrito (%) 23 32 26
Contagem de
leucécitos (células/ 16.100 9.900 15.400
mm?)
Neutrofilos
segmentados (%) U 32 =
Neutrofilos bastonetes
(%) 7 0 18
Linfocitos (%) 16 46 22
Eosinofilos (%) 1 2 2
ﬂﬁg‘;etas (et 328.000 i 27.000
AST (UI/l) 51 - 360
ALT (UI/T) 52 - 450
Ureia (mg/dl) 33 - 174
Creatinina (mg/dl) 0,4 - 58

Quadro clinico

Imagem abdominal

Obstrucao intestinal/
perfuracdo de ducto
hepatico

Raio-X: alcas
intestinais dilatadas
com niveis
hidroaéreos multiplos

Colecistite/colangite

USG: imagem sugestiva

de nematddeo na

vesicula biliar e via biliar

intra-hepatica

TC: abscesso hepatico

Colecistite/colangite

USG: imagem
sugestiva de
nematodeo no
colédoco com extensao
até o ducto cistico

Complicacdes Perltor}lte./Cthue Abscesso hepatico Lesao renal aguda/
séptico sepse

Iflt?rv?ng:ao sim . Niio

cirargica

Inte.r’na.(;ao em UTI sim Nio Sim

pediatrica

Dias .ate a alta 47 . 20

hospitalar

Abreviagdes: USG: ultrassonografia; TC: tomografia computadorizada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; UTI: unidade de terapia intensiva.
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biliares.* Em casos selecionados, a tomografia
adiciona informag¢Oes anatdmicas relevantes,
especialmente em suspeita de abscesso.* A
colangiopancreatografia retrograda endoscopica
pode ser utilizada para identificagdo dos vermes
no interior da arvore biliar, assim como para a
remocao dos mesmos.” O tratamento deve ser
individualizado, e 0 manejo conservador pode ser
eficaz mesmo em casos com complicagdes, desde
que associado a vigilancia clinica rigorosa, uma
vez que o tratamento cirargico € o usualmente
indicado, principalmente em casos de abscessos
hepaticos.?

Conclusao

A ascaridiase biliar deve ser considerada
no diagnoéstico diferencial de criangas com dor
abdominal,ictericiae febre emregides endémicas.
A presenca do parasita na via biliar exige atencao
ndo apenas pelos sintomas obstrutivos, mas
sobretudo pelo risco de infecgdes bacterianas
graves associadas. O reconhecimento precoce
e o tratamento multidisciplinar oportuno
sdo fundamentais para evitar desfechos
desfavoraveis. Este relato reforca a importancia
de estratégias preventivas em saude publica,
incluindo saneamento basico, educacao sanitaria
e programas de desparasitagao periodica.
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devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou tém implicagdes praticas
importantes).

e Briefs de novos métodos ou observagoes.

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

e Atualizagdo de tema ou revisdes 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 alteragdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteracdes e revisdes no contetido apenas serao
aceitas para impressao ap0s as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

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

Processo de Revisao por Pares

Todos os manuscritos originais serao
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 decisao final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo nao garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisdo 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 alteragdao na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragdo 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 declaracao 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
aprovagdo com numero especifico (niimero de
protocolo e / ou certificagdo de aprovacao 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
apropriagdo 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 questdao 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 publicag¢do 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 € 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 enderegos 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 esta sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa Izabel.

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 ¢ 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 ¢ colaboradores (2019)?; ou....... “nos esudos sobre
doengas coronarianas.! - as referéncias devem vir apods 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 titulagao
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagcdes 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 citagdes 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 permissdo ao autor
dessa publicacgao.

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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