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O céncer de pulmao é um grave problema de salde publica, liderando a causa
de morte por cancer no Brasil e no mundo. Historicamente, o cancer de pulmao
tem sido dividido pela histologia em cancer de pulmao de pequenas células e nao
pequenas células (CPNPC), sendo o CPNPC ainda subdividido em carcinoma de
células escamosas (CEC), adenocarcinoma e carcinoma de grandes células'. O
adenocarcinoma constitui a maioria do CPNPC, em torno de 85% dos casos?.

Apesar dos avangos na quimioterapia baseada em platina, os resultados em
sobrevida global e sobrevida livre de doenca, dos individuos com diagndstico de
CPNPC avancado, sdo extremamente ruins. Geralmente, a taxa de sobrevida
global de 5 anos para cancer de pulmdo avancado ndo excede |15%°. Portanto,
novas estratégias de tratamento baseadas em terapia direcionada comecaram a
ser desenvolvidas e implementadas por pesquisadores.

Nos Ultimos anos, houve um avanco significativo na compreensdo de altera-
cOes genéticas e expressao de proteinas, juntamente com a histologia, que abri-
ram o caminho para a classificacdo molecular do CPNPC*. Consequentemente
as alteracOes genéticas, os tumores podem se tornar dependentes para prolife-
ragdo e sobrevida, em um Unico oncogene, conhecido como oncogene driver.
Estudos também mostraram que essas alteracdes genéticas sao necessdrias, nao
apenas para o desenvolvimento ou a progressao de um tumor, mas também sao
imprescindiveis para a sua sobrevida, sendo referidas como “dependéncia de
oncogene"®. Essa foi a base racional para o desenvolvimento de terapias alvos.

Mutagdes no gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
e rearranjo do gene da quinase do linfoma anaplasico (ALK) ja foram estabelecidas
como alvos terapéuticos. Drogas inibindo esses alvos mostraram melhores resul-
tados clinicos em pacientes com CPNPC cujos tumores expressam essas mutacdes’.

A identificacio de novos alvos moleculares e o desenvolvimento de novas
terapias dirigidas contra eles sdo passos significativos para alcancar o objetivo da
terapia personalizada no cancer de pulmao. Nesta revisao, focaremos em alguns
dos alvos moleculares recentemente identificados no CPNPC e suas implicagdes
terapéuticas.

Os alvos oncogénicos mais bem estabelecidos para o manejo do CPNPC
avancado, até o momento, sdo as mutacdes do EGFR e as translocacdes EML4-
-ALKE No entanto, a maioria das neoplasias de pulmao, especialmente carcinomas
escamosos, nao tem alvos terapéuticos e mesmo se um agente alvo for encon-
trado, a resisténcia primdria ou adquirida desenvolve-se em varios casos.

Clarissa Mathias: Nticleo de Oncologia da Bahia - NOB - Tercia Villas Boas Reis: Niicleo de Oncologia da Bahia - NOB
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Terapia alvo no cancer de pulmao ndo pequenas células

RECEPTOR DO FATOR DE

CRESCIMENTO EPIDERMICO

O EGFR é um receptor do sinal de crescimento
que controla a sobrevida, diferenciacdo e proliferagdo
celular. E um membro de uma famflia de receptores da
superficie celular que dimeriza a ligacdo do ligante,
ativando, assim, o domihio intracelular da tirosina qui-
nase e desencadeando vias a jusante que levam a
proliferacdo celular, angiogénese e metastases.

A mutacdo do gene EGFR tem sido o foco de
extensas pesquisas desde sua descoberta em 2004°. O
cancer de pulmdo com mutagao positiva para EGFR é
agora reconhecido como uma doenca Unica, diferente
do cancer de pulm@o de tipo EGFR selvagem ou cancer
de pulmao com outro fator oncogénico'?. Mutacdes de
EGFR estdo presentes em aproximadamente 0% dos
caucasianos e 40% dos asidticos, predominantemente
no adenocarcinoma''. sendo as mais comumente
encontradas as delecSes no exon |9 (Exonl9del em
45% dos pacientes com mutagdes EGFR) e uma muta-
cao pontual no exon 21 (L858R em 40%).

As estratégias para inibir a via do EGFR incluem
anticorpos monoclonais ou inibidores da tirosina qui-
nase EGFR (TKIs, incluindo inibidores reversiveis de
primeira geracdo gefitinibe e erlotinibe, inibidores
irreversiveis de segunda geracdo afatinibe e dacomiti-
nibe e de terceira geracdo osimertinibe. Os efeitos
preditivos das mutacdes EGFR sensiveis a droga sao
bem definidos. Os pacientes com estas mutacdes tém
uma resposta significativamente melhor ao erlotinibe,
gefitinibe, afatinibe, osimertinibe ou dacomitinibe'?.

O desenvolvimento inicial dos TKls do EGFR focou-se
em pacientes com caracteristicas clinicas, especifica-
mente, etnia asidtica, sexo feminino, n3o fumantes ou
com carga tabdgica baixa e com diagndstico de adeno-
carcinoma. Posteriormente, descobriu-se que essas
caracteristicas eram preditoras para a populagao com
mutacdes ativadas do EGFR. Importante ressaltar que
essas caracteristicas ndo devem ser usadas para sele-
cionar os pacientes para realizacgdo da pesquisa da
mutacdo'”. O poder preditivo de uma mutagdo de
EGFR foi confirmado no lressa Pan Asian Study
(IPASS), estudo randomizado de fase Ill comparando
gefitinibe de primeira linha com quimioterapia padrdo
(paclitaxel e carboplatina) em 1217 asidticos ndo
fumantes ou fumantes de pequena carga tabdgica com
adenocarcinoma de pulmao'*. Uma andlise de subgrupo
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de 417 pacientes com mutacSes conhecidas de EGFR
mostrou melhora na sobrevida livre de progressao (SLP)
em pacientes recebendo gefitinibe na presenca de
mutagdes ativadoras de EGFR (HR 0,48, IC 95% 0,36-
0,64), enquanto houve um efeito prejudicial em
pacientes com tumores EGFR de tipo selvagem (HR
2,87,1C 95% 2,05-3,98).

Até o momento, oito estudos randomizados de
fase lll que usaram TKls de primeira e segunda geracao,
incluindo gefitinibe, erlotinibe e afatinibe, mostraram
melhorias similares nas taxas de resposta e na sobre-
vida livre de progressao. Nenhum desses estudos
mostrou, no entanto, uma melhora na sobrevida global
devido ao intercdambio de pacientes tratados com
quimioterapia e posteriormente tratados com um TKI
na progressio'”.

A auséncia de resposta a terapia com EGFR-TKI
estd associada ao KRAS e mutagdes BRAF e rearranjos
ALK ou do gene ROSI. Pacientes com muta¢des de
insercdo do exon 20 do EGFR sdo geralmente resis-
tentes aos TKls, embora haja raras exce¢des'®. O EGFR
p.Thr790Met (T790M) € uma mutagdo associada a
resisténcia adquirida a terapia com EGFR-TKI e foi
relatada em cerca de 60% dos pacientes com progressao
da doenca apds resposta inicial ao erlotinibe, gefitinibe
ou afatinibe'”. A maioria dos pacientes com mutagoes
sensibilizantes do EGFR tornam-se resistentes a erloti-
nibe, gefitinibe ou afatinibe, a sobrevida livre de pro-
gressao (SLP) € de cerca de 9,7 a |3 meses''®, Estu-
dos sugerem que o T790M também pode ocorrer em
pacientes que ndo receberam previamente erlotinibe,
gefitinibe ou afatinibe, embora este seja um evento
raro'’”. Outros mecanismos de resisténcia, além do
desenvolvimento de T790M, sdo ativacdo de vias de
desvio (por exemplo, amplificacdo de cMET) ou trans-
formacdo histolégica para cancer de pulmdo de
pequenas células’ Embora a quimioterapia continue a
ser o tratamento padrdo apds a progressao do EGFR-
-TKI, o TKI pds-progressao, juntamente com o trata-
mento padrdo, € objeto de pesquisas em andamento'®.

Osimertinibe € recomendado como terapia de
segunda linha para pacientes com EGFR T790M que
progrediram com erlotinibe, gefitinibe, afatinibe ou
dacomitinibe?®. Os TKls de EGFR de segunda geracao,
como o afatinibe ou o dacomitinibe, inibem irreversi-
velmente a tirosina quinase do EGFR. Eles também
podem inibir tumores com mutacdes T/90M, tendo
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assim um papel em retardar ou tratar a resisténcia
adquirida aos TKls de primeira geracdo'.

Um estudo recente de fase 3 (FLAURA) avaliou
em primeira linha o osimertinibe em comparagao com
erlotinibe ou gefitinibe em pacientes com mutacdes
avancadas ou metastdticas de CPNPC e EGFR, inde-
pendentemente da presenca de T790M?. Os dados
mostram que o osimertinibe melhorou a sobrevida
livre de doenca (189 meses [IC 95%, 152-214])
quando comparado ao braco controle (10,2 meses
[IC 95%, 9.6~I1,1T HR, 046; % IC, 037-057; P
<0,0017). A duracdo mediana da resposta foi mais
longa com o osimertinibe quando comparado com o
erlotinibe ou gefitinibe (mediana, 17,2 vs 85 meses).
Apenas 6% (17/279) dos doentes que receberam o
osimertinibe apresentaram eventos de progressao do
SNC, em comparagdo com 15% (42/277) dos que
receberam erlotinibe ou gefitinibe.

Recentemente o osimertinibe também foi aprovado
como terapia de primeira linha independentemente do
estado de pré-tratamento T790M.

QUINASE DO LINFOMA ANAPLASICO- ALK

ALK € um receptor de tirosina quinase transmem-
brana que normalmente € expresso no intestino del-
gado, testiculos e cérebro, mas nao no pulmao. A
sinalizacdo ALK é ativada no CPNPC pela criacdo de
fusdes oncogénicas do gene ALK no cromossomo 2
com um parceiro o EML4%. A proteina quimérica é um
potente fator oncogénico envolvido na sinalizacao
mitogénica, na diferenciagdo celular e na sobrevida.
Os rearranjos EML4-ALK ocorrem em 2% a 7% dos
pacientes com CPNPC, geralmente em nao-fumantes
com adenocarcinoma’.

O primeiro inibidor da classe ALK, o crizotinibe
(que também inibe ROSI e MET), foi aprovado pelo
FDA para o tratamento de CPNPC avangado, positivo
para ALK com base nos resultados dos ensaios de fase
| /1l em 2011%. O estudo randomizado de fase IlI,
PERFIL 1007, comparou o crizotinibe a quimioterapia
com pemetrexede ou docetaxel em 347 pacientes
com CPNPC metastdtico ALK positivo que receberam
um regime prévio a base de platina®. A mediana da
sobrevida livre de progressdo foi de 7,7 versus 3,0
meses para o crizotinibe versus quimioterapia (HR
0,49, IC 95% 0,37-0,64). Embora o CPNPC positivo
para ALK responda dramaticamente ao crizotinibe,

nenhum paciente € curado e a maioria dos pacientes
progride apds uma média de 10 meses. A resisténcia
ao crizotinibe pode ocorrer por meio de mutagdes no
domihio da quinase somdtica, do ganho do ndmero de
cépias da fusdo do gene ALK e da emergéncia de
fatores oncogénicos separados®.

O alectinibe € um TKI oral que inibe os rearranjos
de ALK e RET, mas ndo regula o MET ou ROSI%. Um
estudo randomizado de fase 3 (ALEX) avaliou a tera-
pia de primeira linha com alectinibe versus crizotinibe
em 303 pacientes com CPNPC avancado positivo
para ALK incluindo aqueles com diagndstico de doen-
ca em sistema nervoso central (SNC) assintomdtica®’.
A SLP foi significativamente maior com alectinibe
(684% [95% Cl, 61,0% -759%)] versus crizotinibe
(48,7% [95% Cl, 40,4% -56,9%]. Menos pacientes
recebendo alectinibe tiveram progressaio do SNC
(12% [18/152]) versus crizotinibe (45% [68/151]). O
estudo ALEX demonstrou que o uso do alectinibe
reduziu em mais da metade, o risco de progressao de
doenca, estendendo o tempo médio de vida, de
menos de um ano, para mais de dois anos. Portanto, o
alectinibe € recomendado como preferencial no trata-
mento de primeira linha para pacientes com CPNPC
metastdtico positivo para ALK com base nesse ensaio
clinico. Trés outros inibidores de ALK, crizotinibe, briga-
tinibe e ceritinibe, também sao recomendados como
terapia de primeira linha para pacientes com rearranjos
de ALK baseados em dados de ensaios clinicos e apro-
va¢des FDA. No Brasil, o crizotinibe foi aprovado em
2016 e o alectinibe foi aprovado em 2019.

ROSI

A ROSI € uma tirosina quinase receptora com
homologia a superfamilia dos receptores de insulina.
Rearranjos do gene ROSI| no cromossomo 6 sdao
fatores oncogénicos conhecidos no CPNPC, e
varios parceiros de fusdo foram identificados. As
fusdes de ROS| estdo presentes em aproximada-
mente 2% do CPNPC, predominantemente em
jovens que nunca fumaram com adenocarcinoma®.
Rearranjos ROSI sdo, tipicamente, mutuamente
exclusivos com alteragdes de EGFR, ALK ou KRAS.
O crizotinibe é muito eficaz para pacientes com
rearranjos de ROS| com taxas de resposta de
cerca de 70% a 80%, incluindo respostas completas®.
Em uma atualizacdo do estudo PROFILE 1001, o
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crizotinibe demonstrou excelente atividade antitu-
moral com taxa de resposta de 56% em tumores
ROS | -positivos™.

KRAS

Mutacdes no gene KRAS no cromossomo |2 sdao
detectadas em aproximadamente 20% dos CPNPC,
principalmente adenocarcinoma, e mais frequente-
mente em fumantes com etnia caucasiana’'. Mutacdes
KRAS s3o mutuamente exclusivas com mutacdes
EGFR, HER2 ou BRAF e rearranjos ALK, Os tumores
mutados por KRAS sdo intrinsecamente resistentes as
terapias dirigidas por EGFR¥. Uma estratégia potencial
para a inibicdo do CPNPC mutante do KRAS ¢ a ini-
bicdo da proteina efetora da via MAPK, que converge
nas quinases MEKI e MEK2. A terapia alvo ainda ndo
estd disponivel para pacientes com mutacdes KRAS,
embora a imunoterapia parece ser eficaz e inibidores
de MEK estdo em ensaios clinicos®.
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CONCLUSOES

A selecdo adequada de pacientes, a identificagdo de
drogas alvos e o desenvolvimento de medicamentos
com atividades especfficas para essas metas resultaram
em melhoria significativa no desfecho de pacientes com
cancer de pulm3o avancado. Novas estratégias em diag-
ndsticos personalizados, incluindo o sequenciamento do
genoma completo, podem alterar a abordagem de tra-
tamento para o cancer de pulmao®.

Embora o futuro pareca ser animador, ha desafios
que precisam ser abordados. Um dos principais desafios
é coletar tecido tumoral adequado e facilitar testes
amplos e rdpidos para marcadores moleculares, expan-
dindo a capacidade de teste e contendo o custo desses
testes para aumentar o acesso. Além disso, a incorpora-
cao da andlise de biomarcadores no desenho de estu-
dos clinicos, a identificacdo precoce de resisténcia a
terapias direcionadas e o desenvolvimento de interven-
cOes terapéuticas para superar a resisténcia sao essen-
ciais para melhores resultados.
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PARECOXIBE: UMA OPCAO
DE ANALGESIA NAS CIRURGIAS
ORTOPEDICAS

Prof. Dr.Wagner Castropil
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Prof. Dr.Wagner Castropil
(CRM 71299)

As cirurgias ortopédicas, pela sua mobilizacdo de tecidos profundos e em particular
pela manipulacdo dssea, provoca muita dor e desconforto no pds-operatdrio, sendo
este um motivo frequente de adiamentos e temor por parte dos pacientes nas cirurgias
eletivas.

Para lidar com este situagao, a equipe ortopédica e anestesistas devem estar alinhados
e pensar na prevenc¢ao multimodal da dor nestes casos.

A associacao de anti-inflamatdrios com analgésicos em diversos graus de intensidade
ou opioides se faz necessdria para um pds-operatdrio mais tranquilo e uma experiéncia
cirdrgica mais agraddvel por parte do paciente.

Os anti-inflamatdrios nao-esteroides (AINEs) sdo parte importante dentro do arsenal
medicamentosos nestes casos e a gama € enorme a nossa escolha, sendo que a opgao
em geral fica por conta da familiaridade do anestesista ou cirurgido com o firmaco e sua
experiéncia prévia com o resultado e complicagdes.

Os AINEs inibidores seletivos da COX-2 foram desenvolvidos para reduzir os efeitos
colaterais indesejéveis com eficicia analgésica semelhante a dos AINEs convencionais.

O parecoxibe € o unico inibidor seletivo da COX-s disponivel para uso parenteral.
Trata-se de uma prd-droga do valdecoxibe, um inibidor especifico da ciclooxigenase-2
(COX-2) que apds sua administracdo intravenosa se distribui amplamente nos tecidos,
com percepgao da analgesia entre 7 a |4 minutos e efeito méximo em 2 horas. O parecoxibe
transforma-se em valdecoxibe e dcido propiénico e tem metabolismo hepético e elimi-
nacdo pela urina e fezes.

O parecoxibe, de modo semelhante ao que ocorre com o valdecoxibe, pode diminuir
as necessidades de opidceos quando utilizados de forma concomitante para o controle
da dor aguda. Devido a auséncia de efeitos sobre a funcdo plaquetdria, o parecoxibe
pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa durante os 45 minutos prévios
a incisdo cirdrgica para controlar a dor no perfodo pds-operatério.

Graduado em Medicina pela Universidade de Sdo Paulo (USP) - Mestre e Doutor em Medicina pela USP

Especializacdo | - Residéncia médica em Ortopedia e Traumatologia - USP - Especializacdo 2 - Medicina Esportiva pela USP
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Parecoxibe: Uma opc¢do de analgesia nas cirurgias ortopédicas

O NNT (number of patients to threat) significa o
nimero de pacientes que precisam ser tratados para
obter uma resposta satisfatéria com o medicamento e é
uma forma mais precisa de avaliarmos a eficdcia do medi-
camento de uma maneira baseada em evidéncias cientfficas.

O NNT do parecoxibe 20 mg intravenoso € de 3.0
(95% de intervalo de confianga 2,3-4,0) para uma melho-
ra de 50% dos sintomas de dor e 2,2 para a administra-
cdo de 40 mg de parecoxibe V.

Os efeitos colaterais mais encontrados sao nauseas e
vomitos, mas sdo reportados na literatura indmeros
outros efeitos adversos de menor gravidade e incidéncia,
sendo os principais alteracées da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e saturacao de oxigénio.
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INTRODUCAO

A assisténcia ao paciente admitido em unidade de terapia intensiva (UTI) sofreu
transformacdes profundas nas dltimas duas décadas. Através da incorporacao de novas
tecnologias e da protocolizacao de condutas e procedimentos, melhorias significativas na
morbimortalidade e sobrevida destes pacientes foram observadas'. Entretanto, parte
destes avancos, especialmente em pacientes com determinadas comorbidades, foram
alcangados com a utilizagao de terapias imunossupressoras e pelo uso de antimicrobia-
nos de amplo espectro. Por exemplo, a imunossupressao relacionada ao uso de corticos-
teroides somada a pressao seletiva promovida pelo uso de antimicrobianos de amplo
espectro tornam estes pacientes susceptiveis ao desenvolvimento de infeccdes por
microorganismos oportunistas?. As agudiza¢es da Doenc¢a Pulmonar Obstutriva Créni-
ca (DPOC) quando se associam a insuficiéncia respiratéria demandam cuidados de
terapia intensiva, colocando-se como protdtipo do cendrio epidemioldgico descrito
acima’. Episédios de aspergilose pulmonar sdo descritos hd décadas em unidades de
terapia intensiva na literatura médica®, sendo que os pacientes portadores de DPOC s3o
colocados como os individuos de maior risco para o desenvolvimento desta complicacao
infecciosa. Finalmente, esta micose pulmonar também ja foi associada a altas taxas de
morbimortalidade, ao aumento do tempo de internacdo em UTI e a custos hospitalares
bastante elevados®®.

EPIDEMIOLOGIA

Apesar da existéncia de diretrizes voltadas para a definicao diagndstica dos casos de
aspergilose pulmonar em pacientes com DPOC, estas iniciativas ainda requerem valida-
¢do clinica mais robusta através de estudos epidemioldgicos mais abrangentes e basea-
dos em dados histopatoldgicos’. O achado do fungo em secrecdes respiratdrias na
pesquisa direta do agente, ou mesmo em meios de cultura, nao € sindnimo de doenca
invasiva e pode significar apenas colonizagao® Por outro lado, pacientes portadores de
DPOC sdo frequentemente colonizados por Pseudomonas aeruginosa, um agente que

Médico Infectologista/USP-Ribeirdo Preto. Médico-Assistente da CCIH do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto/USP-Ribeirdo Preto. Coordenador da CCIH do Complexo Beneficéncia Portuguesa-
Hospital do Coracdo de Sdo José do Rio Preto-SP Mestre em Medicina Interna pela Faculdade de Medicina de
S3o José do Rio Preto/FAMERP
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pode inibir o desenvolvimento de fungos em culturas,
mesmo utilizando meios especificos’. Finalmente, algumas
provas laboratoriais utilizadas para o diagndsitco sdo de
custo elevado e distantes do arsenal investigativo da
grande maioria dos hospitais brasileiros.

Mesmo considerando estas ressalvas, taxas de preva-
léncia de até 9%, bem como valores de incidéncia que
atingem 16.3/1000 admissdes sdo descritas na literatura
médica'®!'. A tabela | relaciona os principais estudos que
avaliaram a frequéncia da associacdo aspergilose e
DPOC em pacientes de terapia intensiva.

Cabe ressaltar que além da Aspergilose Pulmonar
Invasiva, outras formas de aspergilose pulmonar, como as
Traquebronquites por Aspergillus spp.'? e a Aspergilose
Cavitdria Cronica'® também podem ser encontradas em
pacientes portadores de DPOC, embora ndo sejam con-
sideradas nas definicdes descritas.

FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

Pacientes submetidos a ventilagdo mecanica experi-
mentam alteracdes significativas na fisiologia normal do

Tabela I. Estudos que avaliaram a frequéncia da associagio Aspergillus spp. e DPOC:

Periodo do Necrdpsias Numero de | Al por Incidéncia
Estudo Realizadas casos de Al necropsia Al /1000 pacientes | Referéncias
n=pacientes | n=pacientes | n=pacientes | DPOC

1992 ND 6 5 ND Rodrigues | et al. Am | Med.
1992;93:29-34

1999 222 6 6 ND Dimopoulus G. ] Chemoter
2003;15(1):71-75

2004-2005 67 47 16 ND Garbino J. Clin Microbiol Infect
20115 17:1366—1371

1982-2007 886 ND 8 ND Tejerina E.
Crit Care Med 2012
Mar;40(3):842-6

1994-2001 12 12 4 3.1 Muquim A. Can Respir |
2005;12: 199—- 204

2000-2007 ND ND ND 3.6 Guinea ). Clin Microbiol Infect
2010;16(7):870-877

Al: Aspergilose Invasiva.; ND: Nao Disponivel.

Dentre as estratégias diagndsticas para a Aspergilose
Pulmonar Invasiva e DPOC, as definicGes propostas por
Bulpa et al” sao as mais aceitas e utilizadas, tanto na beira
do leito, bem como para a realizacdo de estudos clinicos.
Os autores estabeleceram critérios para o diagndstico de
Aspergilose Pulmonar Provada, Aspergilose Pulmonar
Provavel, Aspergilose Pulmonar Possivel e Colonizacdao
por Aspergillus spp. A Tabela 2 mostra as defini¢cdes de
Bulpa et al.
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trato respiratdrio, normalmente, associadas a quebra de
barreiras imunes naturais e a outros desequilibrios imu-
nes celulares e humorais. A perda da funcdo de filtro
exercida pela cavidade nasal, bem como a ruptura e dis-
funcdo do epitélio respiratdrio e seus batimentos ciliares,
diminuem a remocdo de substancias particuladas do
trato respiratdrio. Adicionalmente, proteases e imunoglo-
bulinas importantes para o clearence das vias aéreas
podem deixar de ser produzidas em concentracdes ade-
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Tabela 2. Critérios de Bulpa et al:

Provada: achado de histopatologia ou citopatologia (<3 meses) mostrando hifas compativeis com Aspergillus
associado a dano tecidual, acompanhado de pelo menos um dos achados paralelos:

 Cultura positiva para Aspergillus spp. em material do trato respiratdrio baixo.

* Positividade de anticorpos ou antigenos para Aspergillus fumigatus.

» Confirmacao do achado histoldgico por cultura, biologia molecular ou imunologia.

Provavel: o mesmo critério histopatoldgico, porém, sem um dos itens adicionais encontrados na doenca Provada
ou a caracterizacdo de um paciente com DPOC grave (GOLD IlI/IV) frequentemente exposto a corticoterapia,
com episddio de exacerbacdo recente da dispneia e com achados radioldgicos recentes (<3 meses), apresenta-
do pelo menos um dos dados adicionais:

* Exame direto ou cultura positiva para Aspergillus spp. em secrecdes do trato respiratdrio inferior.

* Pesquisa de anticorpos positivos para Aspergillus fumigatus.

* Dois resultados positivos de Galactomanana no sangue

Possivel: a caracterizacdo de um paciente com DPOC grave (GOLD IIl/IV) frequentemente exposto a corti-
coterapia, com episédio de exacerbacdo recente da dispnéia e com achados radioldgicos recentes (<3 meses).

Colonizacao: Portador de DPOC com cultura positiva para Aspergillus spp. no trato respiratério inferior sem

exacerbacao da dispnéia, broncoespasmo ou imagens radioldgicas recentes

quadas'”. Estas altera¢des secunddrias a intubagdo orotra-
queal podem facilitar a colonizacdo inicial da via aéreo
pelo Aspergillus spp, tendo sido discutido na literatura
médica a caracterizacio destas infeccdes como infeccdes
associadas a assisténcia a salde'®. Entretanto, especial-
mente para pacientes portadores de DPOC em estadia-
mento clinico mais avangado, os estudos atuais sugerem
individuos previamente colonizados que, quando expos-
tos a pressdo seletiva de antimicrobianos e ao uso de
corticosterdides, desenvolvem doenca invasiva pelo
fungo, ja presente em bronquiectasias e cavidades exis-
tentes no parénquima pulmonar'®'”,

Pacientes portadores de DPOC pertencentes as clas-
ses Il e IV da estratificacdo proposta pela Global Iniatia-
tive for Obstructive Lung Disease (GOLD)'® sdo conside-
rados de alto risco para o desenvolvimento de aspergilo-
se pulmonar, embora um estudo mais recente jd inclua
pacientes de classe Il como também susceptiveis a esta
micose'”. O uso de corticosterdides e o aumento do
risco de infeccdes fungicas j& foi bastante estudado em
pacientes portadores de doencas onco-hematoldgicas,
onde doses inicais de 0.5 mg/kg/dia de Prednisona ou
equivalente de outro corticosteroide jd se associaram ao
advento de infec¢des por Aspergillus spp.?. Em pacientes
portadores de DPOC o uso de corticosteroides auxilia
o controle do processo inflamatdrio presente nas vias

aéreas de pacientes que experimentam episddios de
agudizacao de sua doenca de base e ja foi descrito como
fator de risco independente para a ocorréncia de asper-
gilose pulmonar?'. O uso de antibidticos de amplo espec-
tro, notadamente, nos trés meses anteriores e em perio-
dos maiores do que dez dias, também faz parte do
pacote terapéutico usual para o tratamento de agudiza-
¢6es da DPOC, sendo descrito como fator de risco
independente para o surgimento de aspergilose pulmonar!'".

DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR

Os critérios diagndsticos de Bulpa et al’” descritos
acima incluem exames radioldgicos, testes soroldgicos e
uso de biomarcadores como ferramentas complementa-
res e Uteis para a definicio dos casos de aspergilose
pulmonar em pacientes portadores de DPOC.

Embora os achados sugestivos de processo inflamato-
rio ao redor de nddulos pulmonares, descritos como
“Sinal do Halo”, assim como a formacdo de dreas de
necrose e cavitacdo, conhecidas como “Sinal do Ar Cres-
cente”, encontrados na tomografia computadorizada do
térax sejam sugestivas de Aspergilose Pulmonar Invasiva
em pacientes onco-hematoldgicos, estas alteracdes sao
menos comuns em pacientes com DPOC. Ainda, quando
presentes neste grupo epidemioldgico, podem representar
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doenca por outros agentes infecciosos ou mesmo indica-
rem manifestacdes de causas ndo infecciosas®’.

A Imunodifusao Radial tém sido utilizada para o diag-
néstico de aspergilose pulmonar ha varios anos e mostra
valores de sensibilidade e especificidade bastante eleva-
dos em pacientes com DPOC, caracterizando-se com
prova Util e de relativa facilidade de obtencdao?. No
entanto, a dosagem da Galactomanana em amostras de
sangue e secre¢dao respiratdria, um lipopolissacdride pre-
sente na parede celular do Aspergillus spp., tém sido o
centro das discussdes relacionadas ao diagndstico preco-
ce da aspergilose pulmonar?!, Mais uma vez, a utilizagdo
deste teste foi validada inicialmente em pacientes onco-
-hematoldgicos com suspeita de aspergilose invasiva®.
Em pacientes com DPOC, o teste sanguineo mostra
menor sensibilidade quando comparado aos valores obti-
dos em pacientes com neoplasias hematoldgicas, entre-
tanto, a dosagem da Galactomanana em amostras do
trato respiratdrio destes pacientes apresenta altas taxas
de sensibilidade. Por esta razdo, umas das principais
adverténcias ao uso do exame se refere a possibilidade
de resultados falsos positivos, mais comumente observa-
dos em materiais coletados das vias aéreas superiores®. Por
fim, a pesquisa do material genético do Aspergillus spp.,
tanto de forma qualitativa como quantitativa, ainda care-
ce de validacdo cientifica mais definitiva, ainda sendo uti-
lizada na grande maioria da vezes em laboratdrios de pesquisa?’.
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RESUMO
A inflamacdo é creditada em grande parte a fisiopatologia da lesdo renal. As respostas inflamato-
rias em modelos de isquemia e reperfusdo renal podem ser atenuadas pelo uso da dextrocetaming,
como jd demonstrado com a adicdo de pequenas doses antes da indugdo da anestesia ou com
infusdo continua, durante e apds cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea. Efeito protetor renal
assim como o melhor perfil para sua utilizacdo com este objetivo deve ser ainda fonte de estudo.
Palavras-chave: dextrocetaming, inflamacdo, prote¢do renal, anestesia.

ABSTRACT

Inflammation is largely credited for the pathophysiology of renal injury. Inflammatory responses
in models of renal ischemia and reperfusion can be alleviated by the use of dextroketamine, as
already demonstrated with the addition of small doses before induction of anesthesia or continuous
infusion during and after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Renal protective effect as
well as the best profile to use for this purpose should also be a source of study.

Keywords: dextroketamine, inflammation, renal protection, anesthesia.

INTRODUGCAO

E inevitdvel que um niimero cada vez maior de pacientes com disfuncdo renal ou ndo seja
submetido em algum momento da vida a intervengdes cirtirgicas. A imensa repercussdo social e
financeira que envolve o cuidado do paciente cinirgico com este tipo de disfuncdo pode ser modi-
ficada através de zelosa avdliagdo pré e perioperatdria. A reducdo da morbimortalidade através da
melhora na qualidade do tratamento é objetivo comum'.

E consenso na literatura que hoje o termo lesdo renal aguda (LRA) define melhor a dindmica
de eventos, anteriormente entendidos sob o conceito de insuficiéncia renal aguda®. Embora existam
definicoes diferentes para a alteracdo aguda da funcdo renal, em 2004, na tentativa de padroniza-
¢do, sdo idealizados os critérios de RIFLE Tal acrénimo compreende o risco para disfuncdo renal
(Risk); a lesdo propriamente dita (Injury); a faléncia da funcdo (Failure); a perda da fungdo (Loss) e
a doenca renal terminal (End stage). Os critérios relacionam a taxa de filtracdo glomerular (creati-
nina sérica) e o débito urindrio com o desfecho clinico, portanto com a gravidade da lesdo rendl.

A LRA pode ocorrer em até 7% dos pacientes hospitalizados e 25% dos internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)*, nas quais a hipoperfusdo rendl, a Sepsis/SIRS e a nefrotoxici-
dade direta sdo os principais fatores detectados’. A idade, a hipertensdo arterial preexistente, o
diabetes melito, a insuficiéncia cardiaca e as cirurgias complexas e longas sdo apontados como
fatores de risco adicionais em estudos epidemioldgicos, quando cirurgias cardiotordcicas e adminis-
tracdo de con traste estdo envolvidos®”.

I. Corresponsavel pela Residéncia Médica em Anestesiologia HUAP-UFF. Mestre em Neurologia pela UFF
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BIOMARCADORES - NGAL, melhor preditor
de lesao renal

A creatinemia utilizada para o diagndstico de lesdo ndo
€ o biomarcador mais fidedigno para a andlise durante
alteracdes agudas de fungao renal. Os valores de creatine-
mia podem permanecer inalterados até que 50% da fun-
¢do tenha sido perdida. A secregdo tubular de creatinina
pode superestimar a fungao durante o processo de filtra-
cdo glomerular Além disso, outros fatores como a idade,
o género, a hidratacdo, a massa e o metabolismo muscular
interferem com os niveis de creatinina.

Em busca de biomarcadores mais sensiveis para
deteccdo precoce da disfuncao renal aguda, a lipocalina
neutrofilica associada a gelatinase (NGAL), tanto no plas-
ma como na urina, surge como preditor independente. A
proteina NGAL tem sua expressdo induzida pela lesao
epitelial e em modelos animais apds lesdo renal isquémi-
ca ou nefrotdxica foi confirmada sua elevagdo precoce e
marcante®’ .

Através de métodos como o Western-blotting e
ELISA (enzima-linked immunosorbent assay) foram mar
cados niveis plasmdticos e urindrios de NGAL com
aumento de dez vezes ou superior no perfodo entre 2-6
horas de pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, em pacien-
tes que posteriormente desenvolveram lesdo renal
aguda'®. Outros biomarcadores, como a interleucina- 18
(IL-18); uma imunoglobulina — a moléculal de lesdo renal
(KIM-1) e a Cistatina C, tém sido utilizados para diagnds-
tico e tratamento precoce?''.

INFLAMACAO E LESAO RENAL

Habitualmente a insuficiéncia renal ¢ dividida, do
ponto de vista etioldgico, em pré-renal, renal e pds-renal.
No contexto cirdrgico e em pacientes criticos, a necrose
tubular aguda (NTA) isquémica ou tdxica € a causa mais
comum de insuficiéncia renal aguda, na maioria das vezes
secunddria a mecanismo pré-renal (hipovolemia). Para o
desenvolvimento de NTA concorrem lesdes microvascu-
lares e tubulares, sendo que respostas inflamatdrias indu-
zidas por lesdo de isquemia-reperfusao tem papel prepon-
derante'>",

A inflamacdo € creditada em grande parte a fisiopa-
tologia da les3o renal, cuja agressdo celular inicial promo-
ve alteracdes morfoldgicas e funcionais no endotélio
vascular e/ou no epitélio tubular Na LRA isquémica, as
lesdes celulares por hipdxia ocorrem inicialmente com
formacdo de metabdlitos citotdxicos, em meio tornado
anaerdbico. As respostas inflamatdrias em modelos de
isquemia-reperfusdao ocorrem por migracdo leucocitdria,
que inclui macrdfagos, neutrdfilos, células natural killer
(nk) e linfocitos e formagao de infiltrado na lesdo renal,
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com geracao de mediadores como citocinas e quimoci-
nas pelas células endoteliais e tubulares, adesdo celular e
aumento de permeabilidade vascular, além de outros
componentes imunoldgicos como plaquetas e o sistema
complemento'*"*(Figura). A perda da integridade celular
do endotélio vascular e a hiperexpressao de moléculas
de adesdo, como a molécula | de adesdo intracelular
(ICAM-1) e a selectina-P facilitam a interface endotélio-
-leucocitdria, ponto também de recrutamento de mais
células, mas prejudicam a manutencdo de fluxo sangui-
neo, provavelmente ocasionando também liberacdo de
radicais de oxigénio'®!”. Pode haver piora do dano isqué-
mico por atividade vasoconstritora de prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxanos, ou ainda por liberagao de
endotelina ou diminuicao da producao de éxido nftrico
(NO)'®. A homeostase da fungdo renal apds lesdo é
complexa e mantida através de citocinas proé-inflamatoé-
rias e anti-inflamatdrias. A IL-6 € citocina pré-inflamatdria
que tem sido relacionada como mediadora do processo
disfuncional isquémico, enquanto a IL-10 age com poten-
te efeito anti-inflamatdrio sobre vias relacionadas com a
LRA isquémica ou induzida por cisplatina, sendo esta
dltima causa responsdvel por aumento na sintese de
fator de necrose tumoral alfa(TNF-a).Tal fator € liberado
também por células dendriticas renais cuja principal fun-
cao ¢ induzir respostas imunes de adaptagdo através de
linfécitos T. O pré-tratamento com inibidor de IL-18 em
ratos tem efeito protetor renal e aqueles com deficiéncia
em IL-18 estdo protegidos contra a LRA isquémica'® .
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H4 possibilidade de reversdo do quadro de injdria
promovido por isquemia e reperfusio renal, o que conduz
a reestruturacao epitelial, mecanismo no qual a migracao
de células sobreviventes, a desdiferenciacdo, a proliferacao
e a diferenciagdo normalmente estdo presentes'”.

PRE-CONDICIONAMENTO E CETAMINA

O fenémeno de pré-condicionamento isquémico, des-
crito originalmente com ciclos alternados de isquemia e
reperfusdo corondria em caes, revelou diminuicdo da drea
de infarto. Ele foi evidenciado também em outros drgdos,
nos quais a partir de perfodos de insulto isquémico hd
protecdo conferida contra nova
isquemia subsequente.

Por mecanismos ainda ndo comple-
tamente elucidados quanto a sua prote-
¢3o, 0 rim é submetido a desdiferencia-
cao celular pds-isquémica, através de
proteinas protetoras e células menos
propensas a isquemia, com implicacdo
maior de cinases e proteinaG e menor
ativacio de canais de K+ %

primario durante lesdao de isquemia-
-reperfusdo, causa desestruturacdo
do citoesqueleto de actina por ser
dependente das reservas de ATP e
prejudica a adesdo celular: Entretanto,
o rim pode regenerarse eficiente-
mente mesmo apds perda da integri-
dade celular, que condiciona exfolia-
cao celular epitelial e rearranjo de
juncoes.

Entre as proteinas cinases - p38,
c-JunNH, e a cinase extracelular
(ERK) que sdo ativadas no modelo de
isquemia e reperfusdo, a ativagao de
ERK durante o processo pode ter importancia na dindmi-
ca de reestruturacdo de adesdes focais em associacdo
com a fosforilagdo de tirosina e proteinas sinalizadoras?'.

Na tentativa de obter uma alternativa farmacoldgica
aos efeitos da isquemia em relacdo ao pré-condiciona-
mento, o uso de diferentes medicamentos buscou encon-
trar efeitos protetores renais semelhantes aos obtidos em
outros érgaos. Halogenados, agonistas opioides, doadores
de dxido nitrico (nitroglicerina), eritropoietina e andlogos,
além de outros agentes tém sido investigados, ainda com
expectativas sobre o cendrio ideal e dentro de qual Idgica
ocorre a protecao renal.

A Cetamina, um derivado da fenciclidina, com quase
50 anos de utilizacdo, tem agdo sobre receptores NMDA

“A ACAO
BRONCODILATADORA
A disfuncio mitocondrial, evento  TORNA A CETAMINA

BOA OPCAO
ANESTESICA
NO PACIENTE
ASMATICO.”

(N-metil-D-aspartato) e opioides mu, kappa e sigma. O
sistema talamoneocortical e vias de conducao podem ser
deprimidos de maneira seletiva, antes de dreas mais anti-
gas no cérebro, com ativagdo dos sistemas reticular e
limbico. Produz analgesia intensa e estado anestésico cha-
mado “dissociativo”, no qual o paciente mantem os olhos
abertos e os reflexos preservados, mas se torna ndo res-
ponsivo aos estimulos nociceptivos?,

A cetamina promove estimulagdo cardiaca por ativida-
de simpaticomimética e em doses clinicas tem efeito ino-
trépico positivo e induz vasoconstricao, esta por provdvel
acdo inibitdria na sintese de éxido nitrico?. O aumento do
fluxo sanguineo cerebral e da pressdo
intracraniana vistos inicialmente em
ventilagdo espontanea apds uso deste
farmaco ndo foram confirmados com
ventilagdo controlada e niveis normais
de CO, mantidos, sendo que a associa-
¢ao com benzodiazepinicos pode impe-
dir grandes variagdes na pressao intra-
craniana®.

A acdo broncodilatadora torna a
cetamina boa opg¢do anestésica no
paciente asmatico, apesar do aumento
de secre¢des observado, enquanto na
inducao, a depressao respiratdria costu-
ma ser transitéria quando ocorre. Na
tentativa de melhorar o perfil de efeitos
adversos relacionados a seu uso, como
memdria (recall), alucinacdes, agitagdo
apds despertar, lacrimejamento, sialor
reia, taquicardia e a possibilidade de
eventos isquémicos nos coronariopatas,
houve manuseio quimico da mistura
racémica da cetamina original.

A dextrocetamina € uma denomina-
cdo genérica, designada para a S-(O-
Clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona. Ela tem ampla
margem de seguranca e sobredose de até dez vezes a
dose clinica determina recuperacao demorada mas com-
pleta. A acdo simpaticomimética € menor do que a obser-
vada com cetamina racémica. E também menos alucindge-
na e tem recuperacao pds-anestésica mais precoce, além
de possuir maior poténcia analgésica e anestésica®.

A atividade anti-inflamatdria da cetamina parece estar
relacionada com a inibicdo da formacdo de precursor de
citocina, do fator nuclear de amplificacio de cadeia leve
Kappa de células B ativadas (NF-KkB). Experimentalmente,
em ratos, a cetamina demonstrou atividade supressora
sobre a producdo de TNF-a induzida por endotoxemia®.
No homem, a¢do inibidora sobre producao de citocinas
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pro-inflamatdrias no sangue *in vitro” também foi compro-
vada por Kawasaki et al 7.

A concentragdo plasmdtica necessaria para acdo anal-
gésica e anti-inflamatdria é menor do que aquela encon-
trada para fins anestésicos, em que se observa efeitos
psicomiméticos”®. Em cirurgia cardfaca, o emprego de
doses baixas de cetamina 0.25mgk" em associagdo com
anestesia geral, em estudo aleatdrio, duplamente encober-
to e prospectivo, jd havia revelado atenuagdao da resposta
de IL-6 durante e apds procedimento. Neste modelo tal
citocina era pensada como preditor de disfuncdo organica
e morte?.

Estudos mais recentes tem comprovado que a adi-
¢do de pequenas doses de cetamina antes da indugdo™
ou a infusdo continua de dextrocetamina®' diminuem a
resposta de citocinas pré-inflamatdérias durante e apds
cirurgia cardfaca com circulagdo extracorpdrea(CEC).
Os efeitos benéficos da cetamina que advem de fun-
¢des imunomoduladoras sobre a resposta sistémica
inflamatdria em cirurgia de revascularizagio com CEC,
no qual um mecanismo de isquemia e reperfusdo estd
envolvido, também tem potencial de ocorréncia em
cirurgias nao cardfacas.

O pré-condicionamento farmacoldgico renal com
isoflurano a 1,5% por 20 minutos antes da isquemia foi
demonstrado por Hashiguchi et al em ratos, com niveis
plasmdticos de uréia e creatinina menores em 24 e 48
horas apds reperfusdo, com atenuacdo das proteinas cina-
ses envolvidas na morte celular - JNK e ERK - mas n3o da
p38 2 Permanece a divida sobre se os mecanismos pro-
tetores tém um efeito “dose-dependente” e se hd relagao
com os tempos de administragdo e isquemia.
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siologia, Dor, Terapia Intensiva Hematologia e outras.

Todos os trabalhos submetidos sdo revisados. Os artigos recebidos sao
enviados para 2-4 revisores, que sdo solicitados a devolver a avaliagio em
|5 dias. Apds o recebimento dos pareceres os autores tém |5 dias de prazo
para responderem a revisao. Artigos sem resposta no prazo de seis meses
deverdo ser re-submetidos.

Aos autores s3o solicitadas as garantias que nenhum material infrinja
direito autoral existente ou direito de uma terceira parte.

INFORMAGOES GERAIS

Os artigos poderdo ser enviados para o e-mail: redacao@solucaoambito.
com.br; exceto o documento de Cessdo de Direitos Autorais, devidamente
assinado pelo(s) autor(es), que deverd ser encaminhado por correio con-
vencional para o endereco da editora (Rua das Pimulas, 2| — Miranddpolis
—04052-090 Sao Paulo, SP).No corpo do e-mail deve constar a exclusividade
para publicacio na Revista Ambito Hospitalar; caso o artigo seja aprovado. Os
artigos devem ser enviados em portugués. Os autores tém a responsabilidade
de declarar conflitos de interesse financeiros e outros; bem como agradecer
todo o apoio financeiro ao estudo bem como foto dos autores.

Aprovacio para Publicacdo: Quando aceitos, estardo sujeitos a peque-
nas corregdes ou modificacdes de padronizacao editorial, que ndo alterem
o estilo do autor: Eventuais modificacdes na forma, estilo ou interpretagao
s6 ocorrerdo apds prévia consulta. Quando nao aceitos, os artigos serdo
devolvidos com a justificativa do Editor.

FORMAS DE APRESENTAGCAO DOS TRABALHOS

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua
classificagao e deve ser enviado em portugués e inglés.

Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es) e seus titulos e
filiacBes a Sociedade ou InstituicSes, endereco, fone e endereco eletrénico.
Indicar a instituicdo onde o estudo foi realizado. Agradecimentos a outros
colaboradores poderdo ser citados no final, antes das referéncias.

Resumo: Deverd conter no méximo 250 palavras e elaborado de forma
estruturada.

Para artigos originais destacar: Justificativa e Objetivos, Método, Resul-
tados e Conclusdo.

Para os relatos de casos destacar: Justificativa e Objetivos, Relato do
Caso e Conclusio.

Para artigos de revisdo destacar: Justificativa e Objetivos, Contetdo e
Conclusdo.

Descritores: Para todos os artigos, indicar os Descritores. Recomenda-se
a utilizagdo do DECS — Descritores em Ciéncia da Satde da Bireme, dispo-
nivel em http://decs.bvs.br/.

Summary: A versao do resumo para o inglés deve ser enviado.

Texto: Iniciar o texto de acordo com o tipo de artigo. Em artigos ori-
ginais deve-se informar o n° do processo do Comité ou Comissio de Etica
da Instituicdo.

RELATOS DE CASOS
Relatos de casos clinicos devem ser estruturados da seguinte forma:
Introducdo, Relato do Caso, Discussdo e Referéncias.

ARTIGOS DE REVISAO

E um artigo de sintese, de assuntos bem estabelecidos, com andlise cri-
tica das referéncias consultadas e conclusdes, revisGes sistemdticas referentes
ao estudo. Devem conter nao mais que 2000 palavras.

Deve ser estruturado da seguinte forma:

Introducdo, Conteldo, Conclusdo e Referéncias. Ndo deve exceder a
40 referéncias.

Abreviacoes

Por favor, lembre que, apesar de muitos de nossos leitores serem espe-
cialistas, eles podem ndo ser especialistas na sua area e, assim € necessario
explicar toda a terminologia e acrénimos a primeira vez que eles sao usados.
Por favor; providencie uma lista alfabética de todas as abreviagoes.

REFERENCIAS

A Revista Ambito Hospitalar adota as “Normas de Vancouver”, dispo-
nivel em http://www.icmje.org, como referéncia para a veiculagao de seus
trabalhos.

Use as abreviacdes de revistas encontradas no Index Medicus/MedLine.

Elas devem ser dispostas no texto em ordem sequencial numérica, sen-
do obrigatdria a sua citagdo (sobrescritas, sem paréntesis). Evitar a citagdo do
nome do autor em destaque. Ndo se recomenda a citagao de trabalho ndo
publicado ou apresentado em Eventos Médicos. As referéncias com mais de
cinco anos, de livros texto e resumo de congressos, devem limitar-se as que
sdo fundamentais. Incluir referéncias acessiveis aos leitores. Quando a citacdo
for de artigo jd aceito para publicagdo, incluir “em processo de publicagdo”,
indicando a revista e o ano. Comunicagdes pessoais ndo sao aceitas.

Devem ser citados até trés autores e, a seguir; et al. O titulo do periddico
deverd ter seu nome abreviado.

Exemplos de referéncias:

Artigos de revistas:

- | autor -Wall PD. The prevention of postoperative pain. Pain
1988;33(1):289-90.

- 2 autores - Dahl |B, Kehlet H.The value of pre-emptive analgesia in the
treatment of postoperative pain. Br ] Anaesth 1993;70(1):434-9.

- Mais de 3 autores - Gimenes RO, Previato BL, Claudio PDS, et al.
Impacto do programa escola de coluna em individuos com hérnia de disco
lombar. Rev Dor 2008;9(2):1234-41.

llustracdes

E obrigatdria a sua citacdo no texto. Enumerar grdficos, figuras, tabelas e
quadros em algarismos ardbicos, elas deverdo conter tftulo e legenda. Indicar
no texto, o local preferencial de entrada de cada ilustragdo (Entra Figura x,
por exemplo). O mesmo resultado ndo deve ser expresso por mais de uma
ilustracdo. Sinais grdficos utilizados nas tabelas ou grdficos devem ter sua
correlacdo mencionada no rodapé. Gréficos, Figuras e Tabelas devem ser
enviadas separadas do texto principal do artigo.

A qualidade dos graficos e figuras é de responsabilidade dos autores.

Ambito Hospitalar e 21



CONGRESSOS 2025

CONGRESSO INTERNACIONAL DE URO-ONCOLOGIA
2 a5 de abril de 2025
Hotel Sheraton - WTC - S30 Paulo - SP

COPA - CONGRESSO PAULISTA DE ANESTESIA
24 a3 28 de abril de 2025
Transamérica - Sao paulo - SP

ONCO-HEMATOLOGIA
8 a 10 de maio de 2025
Hotel Intercontinental - SP

CONGRESSO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA
14 a 17 de maio de 2025
Frei Caneca -Sao Paulo

FEIRA HOSPITALAR
20 a 24 de maio de 2025
Expo Sdo Paulo - SP

CONGRESSO LALOG MAMA
28 a 29 de maio 2026
GranHyatt - sp

CONGRESSO BRASILEIRO DE MASTOLOGIA
25 a 28 de junho de 2025
Windsor - Rio de Janeiro

CONGRESSO UROLOGIA RV
4 a 6 de junho de 2025 - intercontinental

CANCER DE MAMA RV
26 A 28 de junho de 2025 RV

CONGRESSO PAULISTA DE INFECTOLGIA
28 agosto de 2025
Centro de Convencdes Frei Caneca - Sao Paulo - SP

CONGRESSO DE MAMA DE GRAMADO
Hotel Serrano - Gramado - RS

CONGRESSO GASTROINTESTINAL
28 a 30 de agdsto de 2025
Hotel Intercontinental - Sdo Paulo - SP

CONGRESSO BRASILEIRO CABECA E PESCOCO

2 a 5 setembro de 2025
Caburiu
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CONGRESSO BRASILEIRO DE INFECTOLOGIA
16 a 19 setembro 2025
Florianépolis

CONGRESSO BRASILERIO DE UROONCOLOGIA
18 a 20 de setembro 2025 Gramado

CONGRESSO PAULISTA DE MASTOLOGIA
1 a 4 de outubro de 2025 Frei Caneca - Sdo Paulo SP

CONCAN
3 a 4 de outubro de 2025
Centro de convenc¢des Reboucas - Sao Paulo - SP

TJCC . CONGRESSO
16 a 18 de setembro de 2025
WTC Convencdes - SP

HEMO
29 a 30 de outubro de 2025
Transamérica - Sdo Paulo - SP

CONGRESSO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA CLiNICA
(SBOC)

6 a 8 de novembro de 2025

Centro de Convencdes Windsor Hotel - R

CONGRESSO DE CABECA E PESCOCO
3 a 8 de novembro de 2025
Balneario Camburiu

CONGRESSO DE UROLOGIA RV
151 8 de novembro 2025
Florianépolis

CONGRESSO BRASILEIRO DE CONTROLE E INFECCAO
HOSPITALAR

20 1 23 de novembro de 2024

Centro Convecdes Belo Horizonte - MG

CONGRESSO BRASILEIRO DE ANESTESIA

25 a 29 de novembros de 2025
Centro convencdes - Salvador





