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Resumo

Introdugdo: o Carcinoma Anaplésico de Tireoide (CAT) estd entre as mais letais malignidades humanas, sendo a taxa de sobrevida
estimada em 10-20% em 01 ano e menor que 5% em 10 anos. Diante da raridade do CAT e desfecho consideravelmente desfavoravel da
doenga, este relato discute as modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento do CAT e as caracteristicas da doenga possivelmente
relacionadas a um melhor desfecho clinico. Objetivo: relatar o caso de um paciente idoso portador de CAT com resposta completa
loco-regional apos tratamento combinado com cirurgia e radioterapia (RT) adjuvante. Neste estudo, a literatura a respeito das
caracteristicas da patologia da neoplasia indiferenciada da tireoide e modalidades de tratamento no controle oncolégico desta doenga
é revisada e discutida. Caso clinico: trata-se de um paciente masculino de 88 anos submetido a Tireoidectomia Total (TT) cujo estudo
imuno-histoquimico evidenciou neoplasia maligna indiferenciada da tireoide. O paciente realizou tratamento adjuvante com RT na
dose total de 66 Gy em leito operatério. Em tempo de seguimento de 18 meses, o paciente encontra-se vivo sem doenga detectdvel
em atividade. Conclusdo: neste relato, descreveu-se um raro caso de uma evolugdo favoravel de um paciente idoso portador de CAT
com longa sobrevida livre de doenga quando comparada ao prognéstico reservado dessa neoplasia. Este relato destaca aimportancia
de uma terapia multimodal no manejo desta doenga.

Palavras-chave: Carcinoma anapldsico de tireoide. Tireoidectomia Total. Radioterapia.

Abstract

Backgroud: anaplastic thyroid cancer (ATC) ranks among the most lethal of all human malignancies, and the estimated survival rate
ranges from 10 to 20% in 01 year and is less than 5% in 10 years. In view of the rarity of ATC and considerably unfavorable outcome
of the disease, this report makes it possible to discuss the therapeutic modalities in the treatment of the ATC and the features of the
disease possibly related to a better clinical outcome. Objective: the objective of the present study is to report the case of an elderly
patient with ATC with locoregional complete response after combined treatment with surgery and adjuvant radiotherapy (RT.) In
this study, the literature regarding the pathological features of the undifferentiated thyroid cancer and treatment modalities on
oncologic outcome is reviewed and discussed. Case presentation: this is a case of a 88 year old male patient, who underwent total
thyroidectomy (TT) for thyroid cancer treatment whose cytological analysis was compatible with anaplastic thyroid cancer. The
immunohistochemical study showed undifferentiated malignancy of the thyroid. The patient underwent adjuvant treatment with
RT at the total dose of 66 Gy in operative bed. In a follow-up period of 18 months, the patient is alive with no detectable disease in
activity. Conclusions: in this report, is described a rare case of a favorable evolution of an elderly patient with ATC relatively long
disease-free survival compared to the reserved prognosis of this neoplasm. This case underlines the importance of a multimodal
therapy in the management of this disease.
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INTRODUCAO

O carcinoma anapldsico da tiredide (CAT) esta entre
as mais letais malignidades humanas®. Apesar de corres-
ponder apenas a 2% de todas as neoplasias de tiredide,
é a causa de morte da metade dos pacientes, nos quais a
causa definitiva da morte é o cancer tireoidiano?®. A sobre-
vida é mensurada em meses e sdo tumores caracterizados

Correspondente/Corresponding: *Ana Clara Oliveira Tosta Telles — Ins-
tituto de Ciéncias da Saude - Universidade Federal da Bahia — End: Av.
Reitor Miguel Calmon, S/N; Vale do Canela, Salvador — BA— CEP: 40.110-
902. —Tel. (71)99114-4445 — E-mail: ana.telles@ufba.br

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 19, n. 4, p. 625-630, 2020

por altas taxas de crescimento local e disseminagdo me-
tastatica a distancia?, sendo a taxa de sobrevida estimada
em 10-20% em 1 ano e menor que 5% em 10 anos®.

A maioria dos pacientes afetados tem mais de 50 anos
de idade, com um pico de incidéncia na 62 e 72 décadas de
vida e com proporg¢do entre o sexo feminino e masculino
na razdo 1,5:2*. O sexo masculino esta associado a um
pior progndstico no CAT, com sobrevida livre de doenga
mais curta e maior mortalidade®. Pode-se afirmar que a
incidéncia e a taxa de mortalidade do CAT tém se mantido
relativamente estavel, e ndo houve melhora do desfecho
oncoldgico nos ultimos 30 anos. Por outro lado, uma van-
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tagem na sobrevida tem sido demonstrada em jovens e
pacientes sem metastase a distancia®.

Devido ao progndstico pobre, pacientes com CAT sdo
tipicamente tratados com uma combinagdo de cirurgia,
terapia sistémica e radioterapia (RT)’, os quais, parecem
resultar em aumento de sobrevida em paciente com esta-
diamento clinico IVA/B®. Em pacientes tireoidectomizados,
0 aumento da sobrevida se relaciona a presenca de doen-
¢a ressecavel; inversamente, pacientes que ndo recebem
tratamento cirdrgico tendem a se apresentar com doenga
avangada®. Dessa forma, é possivel explorar intervengées
mais agressivas em pacientes com doenga precoce, intra-
-tireoidiana ou com extensdo extratireoidiana minima,
que possuem o melhor progndstico e sdo candidatos a
ressecgdes curativas (RO, margens cirdrgicas negativas)™.

Neste artigo, é relatado um caso de um paciente
idoso portador de CAT de rapida progressdo atendido
no Hospital Aristides Maltez, submetido a tratamento
combinado com tireoidectomia total (TT) e RT adjuvan-
te, assim como, o desfecho oncolégico do paciente com
satisfatorio controle loco-regional apds um periodo de
seguimento relativamente longo de 18 meses, haja vista
0 prognostico reservado e a baixa taxa de sobrevida dos
pacientes portadores desta doenca. Além disso, este texto
revisa a literatura a respeito das caracteristicas patoldgi-
cas da neoplasia indiferenciada da tiredide e discute as
modalidades de tratamento e seu impacto no controle
oncoldgico desta doenga.

CASO CLiNICO

Um homem idoso de 88 anos de idade foi referen-
ciado ao Hospital Aristides Maltez em janeiro de 2019
apds um periodo de 4 meses de aumento de volume da
regido cervical anterior de rapido crescimento. Quando da
admissdo no servico de cirurgia de cabeca e pescoco da
instituicdo, o paciente queixava-se de tosse seca, sem de-
mais queixas relacionadas ao trato aero digestivo superior,
tais como disfagia, odinofagia, estridor ou dispneia. Negou
habitos de tabagismo e etilismo durante a vida; negou ser
portador de quaisquer comorbidades conhecidas, assim
como nao fazia uso crénico de medicamentos. Nenhuma
doenca tireoidiana benigna concomitante foi reportada.

Acrescenta-se que ndo havia histdria pregressa de
irradiacdo de regido de cabeca e pesco¢o. Tampouco
havia histdrico familiar de cancer e doencas da tireoide
em parentes de primeiro grau. A consulta clinica inicial,
0 paciente apresentava-se fisicamente bem e capaz de
desempenhar suas atividades habituais sem restrigao,
apesar da idade.

Portanto, de acordo com a escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) para performance status, ele
foi classificado como ECOG grau 0. Ao primeiro exame
fisico, um ndédulo bem palpavel em topografia de lobo
direito da tireoide foi detectado com aproximadamente
4,5 cm, endurecido, indolor e pouco mével a degluticao,
sem linfonodos cervicais palpaveis bilateralmente no

pescoco (Figura 1). As pregas vocais estavam moveis a
laringoscopia.

Figura 1 — Tumorag¢do em loja tireodiana a direita expansiva
com compressdo local da traqueia, abaulando a regido cervical
anterior.

Fonte: Paciente caso clinico

Clinicamente, ndo havia sinais de estridor laringeo ou
de obstrugdo da via aérea superior. O paciente ja havia
realizado previamente uma Pungdo Aspirativa por Agulha
Fina (PAAF) desta tumoragdo guiada por ultrassonografia,
a qual revelava um nddulo sélido em istmo/lobo direito
da tireoide medindo 4,0 x 2,5 x 3,8 cm e um nédulo em
lobo esquerdo medindo 0,4 x 0,4cm, com calcificagdes
grosseiras cuja citologia oncotica foi compativel com
Carcinoma Anapldsico da tiredide em lobo direito.

A partir dai o paciente foi encaminhado para estadia-
mento tumoral imagenoldgico com Tomografia Computa-
dorizada (TC) do pescogo e do térax com contraste, sendo
evidenciado um nddulo de 4.6 x 4,2 x 2,8 cm (diametros
Lateral x Antero-posterior X Transverso) em lobo direito
da tireoide com calcificagdo grosseira e realce heterégeno
apds o contraste, com areas hipodensas sugestivas de
degeneracdo cistica ou necrose.

ATC, atumoracdo apresentava ainda sinais de invasdo
extra-tireoidiana (musculatura pré-tireoidiana), abaulan-
do o contorno anterior da pele da regido cervical anterior,
se estendendo ao intrdito toracico, e promovendo desvio
contralateral da traqueia ao nivel do mediastino superior.
Ndo foram identificadas linfonodomegalias cervicais
(Figura 2). A TC de torax afastou metdastase pulmonar,
sem demais achados adicionais. Apds o estadiamento de
imagem, o paciente foi julgado clinicamente ressecavel,
sendo encaminhado para tratamento cirdrgicocom TT em
18/01/19, no mesmo més de sua admissdo na institui¢do.
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Figura 2 — TC de pescogo com contraste: tumor em lobo direito
da tiredide com calcificagdo grosseira e realce heterogéneo apds
o contraste, com dreas hipodensas sugestivas de degeneragdo
cistica ou necrose, sinais de invasdo extra-tireoidiana com desvio
contralateral da traqueia ao nivel do mediastino superior.

Fonte: Paciente caso clinico

No intra-operatério, foi identificada uma tumoracdo
em lobo direito em transigdo com istmo da tiredide de
aproximadamente 5cm com sinais de extensdo extra-
-capsular da glandula, envolvendo a musculatura pré-
-tireoidiana, e acometimento tumoral superficial da pa-
rede traqueal anterior ao nivel do seu segundo e terceiro
anéis traqueais, sem infiltracdo de sua luz. Realizada TT
com ressec¢do em bloco com parte do musculo esterno-
-tirdideo com a peca cirdrgica (Figura 3).

Figura 3- Pega cirurgica evidenciando tumoragdo irregular e
volumosa em lobo direito e istmo da tireoide.

Fonte: Paciente caso clinico
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Além disso, foi optado por realizar “shaving” de tra-
gueia, sem ressec¢ao de anel traqueal com o intuito de
evitar agregar complicagGes cirurgicas, considerando a
idade avangada do paciente. A exploracdo cervical do nivel
VI nointra-operatdrio, apds a excisao da peca cirurgica, ndo
foram identificados linfonodos de aspecto patoldgico, ndo
sendo indicado, portanto, o esvaziamento cervical deste
compartimento.

O estudo anatomopatoldgico confirmou uma neo-
plasia maligna de lobo direito da tiredide medindo 4,0 x
2,2 cm com extensdo extra-capsular, com margens cirur-
gicas comprometidas pela neoplasia, porém sem invasao
microscépica de tecido extra-tireoidiano. Nesta primeira
andlise, ndo foi completamente afastado carcinoma, mas
a dosagem das citoqueratinas foi negativa, o que pode
ocorrer na neoplasia indiferenciada da tiredide.

Nesse respeito nao foi definido o tipo histolégico da
neoplasia maligna, sendo solicitada ampliagdo de painel
de anticorpos. A analise imuno-histoquimica evidenciou
uma neoplasia maligna indiferenciada negativa para mar-
cadores epiteliais assim como para marcadores de doenga
linfoproliferativa e melanoma, aventados como diagndstico
diferencial no estudo patoldgico.

Posteriormente, realizada ampliagdo de painel para
afastar sarcoma, fortalecendo o diagnéstico de carcinoma
indiferenciado da tireoide (Figura 4). O estadiamento final
da neoplasia foi entdo definido como T4aNOMO, estagio
IVB, de acordo com o TNM Classification of malignat
tumors*.

Figura 4- Estudo anatomopatoldgico e andlise imuno-
histoquimica favoreceram o diagndstico de carcinoma
indiferenciado da tireoide
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Fonte: Paciente caso clinico
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N3do houve complicagdes clinicas ou cirurgicas. Le-
votiroxina e carbonato de cdlcio foram administrados
no pods-operatdrio. No seguimento clinico, a dosagem
de calcio e paratormonio séricos se mantiveram dentro
dos limites de normalidade e ndo houve necessidade de
administragdo de calcio continuamente.

Na primeira consulta pds-operatéria foi realizada
laringoscopia, sem evidéncia de alteracdo de mobilidade
das pregas vocais. Exame tomografico do pescoco de
controle realizado em abril/2019 n3o evidenciou sinais
de doenca residual. O paciente foi encaminhado para
tratamento adjuvante com RT em funcdo do estadiamento
tumoral e comprometimento das margens cirurgicas;
e nao indicada quimioterapia adjuvante em razdo dos
riscos de o tratamento serem possivelmente superiores
aos beneficios relacionados a este caso e, em especial,
da idade avangada do paciente.

O paciente foi submetido a RT adjuvante conforma-
cional em 3D em leito cirirgico com dose total de 66 Gy
com fracionamento convencional em 33 fragGes no pe-
riodo de maio a julho 2019, com o objetivo de reduzir o
risco de recorréncia local. Conforme a escala de toxicidade
Common Toxicity Criterio— CTC, ocorreram mucosite grau
1 e radiodermite grau 2 no curso do tratamento, ambos
efeitos adversos bem tolerados com uso de corticosteroi-
de oral e terapia topica local (Figura 5).

Figura 5 — Aspecto clinico do pescogo pds-tratamento com
radioterapia adjuvante.

Fonte: Paciente caso clinico

O tratamento ndo teve impacto constitucional no
paciente, apesar dos sintomas de leve inapeténcia e
odinofagia relatados durante a RT. Desde o término do
tratamento, o paciente manteve-se bem clinicamente
e assintomatico, seguindo as recomendagdes de acom-
panhamento regular no servigo de cirurgia de cabega e
pescoco a cada 3 meses.

A avaliagdo endocrinoldgica incluindo prova de fun-
¢do tireoidiana foi requerida em cada visita clinica. O USG
do pescoco e tomografia computadorizada de pescocgo,
térax e abdome com contraste foram realizados apods 4
meses do término da RT. Apds 6 meses do Ultimo exame
de imagem, repetiu-se o estudo tomografico de pescogo
e torax, todos sem evidéncia de doenca loco-regional ou
a distancia.

DISCUSSAO

O CAT é a forma de neoplasia tireodiana com o pior
progndstico e é uma entidade bastante rara. Sua etiologia
é desconhecida?, correspondendo a apenas 1-2% das
neoplasias da tireoide. A maioria dos pacientes tém 65
anos de idade ou mais ao diagndstico e apresentam massa
cervical de rapido crescimento, disfagia e alteracdo da
voz*. ldade avangada, estadiamento tumoral e tamanho
do tumor tém se configurado como fatores prognadsticos
negativos na sobrevida desses pacientes®.

O estudo do Anaplastic Thyroid Carcinoma Research
Consortium of Japan através da analise de 68 pacientes
com sobrevida longa (superior a 1 ano) sugeriu que a pre-
senca de um tumor tireodiano pré-existente, infiltracdao
linfocitica e ndo neutrofilica, componente escamoso e
crescimento epitelial do tumor podem estar associados
a melhor progndstico no ACT*. A neoplasia do paciente
mencionado apresentava a imuno-histoquimica marca-
dores epiteliais (citoqueratinas AE1/AE3) negativos, mas
apresentava infiltrado de linfécitos e macréfagos, o que
pode ter contribuido para um melhor progndstico relacio-
nado a essa caracteristica anatomopatoldgica especifica.

O impacto do volume tumoral assim como os critérios
anatomopatoldgicos foram também analisados por Oh et
al.*? e relacionados ao tempo de sobrevida global. Todos
0s pacientes que sobreviveram por mais de 6 meses fo-
ram submetidos a TT e possuiam tumores com tamanho
menor de 5cm, sem invasao linfatica e eram mais jovens
ao diagndstico, com média de idade de 55 anos®2. Assim,
considerou-se que pacientes com tumores de menor
volume e sem doenga metastatica sdo bons candidatos
a tratamento cirdrgico.

O paciente deste estudo apresentava uma tumoragdo
medindo 4,0cm em maior didmetro no estudo anato-
mopatoldgico, que foi ressecada com a TT com éxito,
a despeito das margens positivas a microscopia, o que
caracteriza um perfil de paciente elegivel a tratamento
com intengao curativa.

O papel da cirurgia no manejo dos pacientes com
CAT é bastante discutido porque esta associado as ca-
racteristicas da doenga, com a maioria desses tumores
se apresentando com um estadiamento muito avangado
ao diagndstico, o que pode implicar em ressecgdo de
estruturas vitais e impedir o tratamento curativo.

Um grande estudo multicéntrico coreano publicado
pelo Korean Society of thyroid of head and neck surgery
avaliou os fatores progndsticos e modalidades de tra-
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tamento de 329 pacientes de 19 instituicOes, a maioria
deles, estadiamento IVB (49,5%). Dentre as caracteristicas
clinicas, a idade > 70 anos e estadiamento avancado da
doenca (com metdstases a apresentagao) estavam relacio-
nados a um pior progndstico, com impacto na sobrevida.
ATT foirealizada em 60,2% dos pacientes e a melhor taxa
de sobrevida global em 1 ano (50,2%) foi observada no
grupo tratado com cirurgia curativa e RT adjuvante, ou
cirurgia e RT com quimioterapia concomitante adjuvante,
nao havendo comparagdo entre os dois grupos de trata-
mento mencionados®.

Neste grande estudo multicéntrico, a idade acima de
70 anos foi um fator de pior progndstico. A idade isolada-
mente do paciente supracitado ndo se demonstrou como
um fator progndstico importante, devendo-se levar em
consideragdo os demais fatores associados, como estadia-
mento tumoral, como bem demonstrado por este estudo.

De acordo com o TNM Classification of malignat tu-
mors, no estadiamento VB, ja hd extensao extra-tiroidiana
da neoplasia, mas sem doenga metastatica a distancia. No
estagio IVA, a doenca esta localizada na glandula tireoide;
e, o estagio IVC representa os tumores com doenca extra-
-tireodianairressecavel localmente, e os tumores que ja se
apresentam com metdstase a distdncia ao diagndstico.

O estadiamento patoldgico final do caso deste artigo
foi IVB em razdo da extensdo tumoral extra-tireoidiana
ao anel traqueal, ainda que de pequena monta. Brown
et al.*> avaliaram 38 pacientes com CAT operados, todos
com extensao extra-tireoidiana do tumor, em um periodo
de 14 anos. Destes, 16 pacientes foram tratados com
ressecgao completa da doenga macroscépica, dos quais,
14 pacientes receberam RT adjuvante com dose de 50 a
70 Gy e nenhum recebeu quimioterapia concomitante.
Dos pacientes tratados com ressec¢do completa e RT
adjuvante, nenhum apresentou recorréncia local. Esses
estudos sugerem que o tratamento multimodal pode ser
aplicado nos pacientes com doenga com extensdo extra-
-glandular com aumento de sobrevida global e livre de
recorréncia local.

Devido a esses estudos serem limitados, com pe-
guenas amostras, sendo a maioria deles retrospectivos
e heterogéneos a respeito da RT no tratamento do CAT,
o melhor regime de dose total e fracionamento ainda
precisa ser esclarecido. Assim, a atuacdo da RT nos
pacientes portadores de CAT é criticada em relagdo ao
controle loco-regional da doenga porque a mortalidade
geralmente é secundaria a complicagGes relacionadas ao
volume tumoral no sitio primario da doenca.

Fan et al.” avaliaram 104 pacientes de uma Unica
instituicdo com CAT admitidos em um periodo de 33 anos
que receberam tratamento com intengdo curativa. Destes
os pacientes, 73,1% receberam terapia trimodal (cirurgia,
RT e quimioterapia adjuvantes), com dose média de 66
Gy. A dose de RT > 60 Gy foi associada ao menor risco
de progressdo local e a sobrevida global média desses
pacientes foi de 10,6 meses comparada a 3,6 meses da-
gueles pacientes que receberam dose < 60 Gy, sugerindo

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 19, n. 4, p. 625-630, 2020

que doses altas de RT podem ser efetivas em pacientes
selecionados’.

O paciente nesse estudo de caso recebeu tratamento
com RT adjuvante com alta dose de 66Gy em leito opera-
tdrio com intengdo curativa, de acordo com a intengdo do
procedimento cirurgico proposto de TT, sem evidéncia de
recorréncia loco-regional no seguimento clinico.

O regime de RT e sua toxicidade no tratamento do CAT
foi avaliado por Corrigan et al.*® quanto a dose menor ou
maior do que 40 Gy, com a utilizagdo da RT conformacional
(2D e 3D) e da RT de intensidade modulada (IMRT). Apesar
de a literatura apontar um aumento na sobrevida com
maiores doses de RT 7*°, este estudo ndo demonstrou esse
beneficio com o aumento da dose acima de 40Gy ou com o
hiperfracionamento da dose. Foi observado também que
os pacientes tratados com IMRT experimentaram menos
toxicidade, porém sem diferencas significantes em relagdo
ao grupo tratado com RT conformacional®.

O paciente em questao foi submetido a RT conforma-
cional 3D porque a instituicdo onde foi tratado ndo dispde
de IMRT, contudo, ele apresentou toxicidade bem tolerada
com mucosite grau 1 e radiodermite grau 2, que ndo foram
suficientes para interrupgao do tratamento, sem impacto
importante na sua performance status.

A primeira metandlise com 17 estudos que avaliou o
impacto da RT pds-operatdria nos pacientes operados de
CAT por qualquer tipo de ressecgdo cirurgica demonstrou
que a RT adjuvante reduziu significativamente o risco de
morte de todos os pacientes operados quando comparada
ao grupo submetido a cirurgia isolada, para os pacientes
com estadiamento IVA e IVB, exceto pelos pacientes IVCY;
e o tratamento com RT e/ou quimioterapia combinado a
cirurgia pareceu aumentar a sobrevida nesses pacientes?.

Outra metanalise com 10 estudos relevantes ques-
tionou se a quimioterapia pds-operatdria também pode
prolongar a sobrevida dos pacientes com CAT, mas con-
cluiu que ndo houve ganho de sobrevida, diferentemente
da RT adjuvante nesses casos'®; ja o estudo de Lee et al.*®
sugere que os pacientes submetidos a um tratamento de
maior intensidade com RT e quimioterapia adjuvantes tém
uma tendéncia a apresentar maior sobrevida®®.

Saeed et al.?° analisaram 496 pacientes do National
Cancer Database com CAT ndao metastdtico submetidos
a ressecgao cirurgica ndo paliativa, e recomendam que
a quimioterapia concomitante pode ser administrada
como agente radiossensibilizante com o objetivo de
controle local, ainda que ndo haja uma diretriz a respeito
da quimioterapia em relagdo aos CAT ressecados?. Como
a quimioterapia ndo tem demonstrado um beneficio
significante na sobrevida em muitos desses estudos e
pode implicar em maior morbidade em alguns pacientes,
especialmente em doentes mais idosos, decidiu-se ndo
oferecer essa modalidade de tratamento ao paciente
deste estudo.

Esta breve revisdo de literatura aponta que o tra-
tamento inicial recomendado é a ressec¢do cirurgica e
que a RT adjuvante pode aumentar a sobrevida desses
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pacientes em doengas ressecaveis, portanto, a indicagdo
do tratamento cirurgico depende fundamentalmente das
condig¢des clinicas do paciente e da extensdo da doenga
ao diagnodstico, desde que ndo apresentem doenca me-
tastatica a distancia na avaliagdo pré-operatoria.

CONCLUSAO

O prognéstico dos pacientes com CAT tratados
com terapia combinada ainda é pobre, portanto, ao
considerar o estudo deste relato e a partir da revisao da
literatura a respeito das modalidades de tratamento do
CAT acredita-se que a ressecc¢do cirurgica completa em
pacientes portadores de CAT selecionados associada a
RT adjuvante é capaz de oferecer uma razoavel sobrevida
a esses pacientes e com melhor controle loco-regional
da doenga. Infelizmente, o CAT é pouco responsivo a
guimioterapia, mas terapias alvo e imunoterapia a nivel
molecular podem trazer novas possibilidades de opgdes
de tratamento sistémico para esses doentes.
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