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Resumo

Abstract

O estudo por ressonância magnética multiparamétrica, ou funcional, vem evoluindo para se tornar o pilar fundamental no manejo diag-

nóstico de pacientes com câncer de próstata. Geralmente, o exame consiste em imagens pesadas em T2, difusão, realce dinâmico pelo

contraste (permeabilidade), e cada vez menos frequentemente espectroscopia de prótons. Tais técnicas funcionais relacionam-se com

propriedades biológicas do tumor, de modo que a difusão se relaciona com a celularidade e os escores de Gleason, a permeabilidade

se relaciona com a angiogênese, e a espectroscopia de prótons se relaciona com o metabolismo da membrana celular. O uso destas

técnicas em combinação aumenta a confiança diagnóstica e permite uma melhor caracterização do câncer de próstata. Este artigo tem

o objetivo de revisar e ilustrar os aspectos técnicos e as aplicações clínicas de cada componente do estudo de ressonância magnética

multiparamétrica da próstata, mediante uma abordagem prática.

Unitermos: Câncer de próstata; Ressonância magnética; Imagem por difusão; Realce dinâmico por contraste.

Multiparametric MR (mpMR) imaging is rapidly evolving into the mainstay in prostate cancer (PCa) imaging. Generally, the examination

consists of T2-weighted sequences, diffusion-weighted imaging (DWI), dynamic contrast-enhanced (DCE) evaluation, and less often

proton MR spectroscopy imaging (MRSI). Those functional techniques are related to biological properties of the tumor, so that DWI

correlates to cellularity and Gleason scores, DCE correlates to angiogenesis, and MRSI correlates to cell membrane turnover. The combined

use of those techniques enhances the diagnostic confidence and allows for better characterization of PCa. The present article reviews and

illustrates the technical aspects and clinical applications of each component of mpMR imaging, in a practical approach from the urological

standpoint.
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exame digital retal, ambos considerados de acurácia limitada
no estabelecimento de diagnóstico específico da doença(1–4).

Neste contexto, as modalidades de diagnóstico por ima-
gem têm sido crescentemente usadas como meio de refinar
a detecção e estadiamento do CaP, permitindo uma seleção
mais adequada para o tratamento. Consequentemente, tem
havido um aumento constante no interesse da comunidade
radiológica por métodos de imagem da próstata, com mui-
tos estudos publicados recentemente, inclusive no Brasil(5–8).
Dentre essas modalidades, a ressonância magnética (RM) se
destaca como a mais robusta e que melhor se correlaciona
com a evolução clínica dos pacientes com CaP. Esta revisão
avalia o papel da RM de próstata e suas técnicas funcionais
na detecção, estadiamento e avaliação de risco do CaP.

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA

A RM é um método de imagem que não envolve radia-
ção ionizante e permite a obtenção de imagens com alta reso-
lução, com excelente contraste de partes moles. O meio de
contraste utilizado é derivado de quelato de gadolínio, que
tem perfil imunoalergênico inferior aos dos meios de con-
traste iodados. Todavia, pelo risco de fibrose sistêmica nefro-
gênica, é necessário tomar cuidado na utilização de agentes
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata (CaP) é a segunda causa de morte
relacionada a câncer na população masculina. Atualmente,
a principal ferramenta para screening do CaP é baseada na
avaliação dos níveis de antígeno prostático específico e do
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derivados de gadolínio em pacientes com função renal re-
duzida (i.e., clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 m2).

O exame é realizado em aparelhos de alto campo (1.5 T
ou 3.0 T), com bobina de superfície na pelve para maximizar
o sinal na região de interesse. O uso de bobina endorretal é
fonte de discussões, com a maioria das instituições relegando
seu uso, atualmente, apenas para propósitos de estadiamento,
de acordo com um consenso recente(9). Considerando que o
sangramento é um fator de confusão potencial para o erro
diagnóstico do CaP, devido a degradação das imagens por
espectroscopia e degradação do sinal das imagens pesadas
em difusão, é recomendado um intervalo de 6–8 semanas
entre a biópsia e o exame de RM(10). Os pacientes devem
abster-se de atividades sexuais por 72 horas antes do exame,
de modo a distender as vesículas seminais e melhorar a sua
visualização. É recomendado um mínimo de 4 horas de je-
jum, e os pacientes são orientados a esvaziar a bexiga 1 hora
antes do exame. Além disso, é administrada escopolamina
(Buscopan®) imediatamente antes do exame, para reduzir a
peristalse e minimizar os artefatos de movimento.

Como método de imagem, a RM permite a avaliação
de doença prostática com resolução espacial e de contraste
superior a qualquer outra modalidade. Consequentemente,

a RM tem se tornado uma modalidade poderosa na localiza-
ção e estadiamento do CaP, com performance muito supe-
rior ao exame digital retal ou à ultrassonografia transretal
(USTR)(11). Avanços recentes combinam técnicas funcionais
com as sequências anatômicas já estabelecidas baseadas em
imagens pesadas em T1 e T2, resultando num protocolo de
sequências multiparamétricas.

As imagens pesadas em T2 constituem a espinha dorsal
da imagem prostática, provendo detalhes anatômicos e mos-
trando lesões suspeitas com alta resolução espacial. Dentre
as sequências funcionais, as imagens pesadas em difusão
(DWI)(12), a avaliação do realce dinâmico pelo contraste
(DCE – dynamic contrast enhancement, ou estudos de per-
meabilidade)(13) e a avaliação por espectroscopia de pró-
tons(14) são parte dos estudos clínicos rotineiros e serão ex-
plicadas neste artigo.

Achados de imagem pesada em T2

Nas imagens pesadas em T2(15) (Figura 1), a zona peri-
férica normal tem hipersinal homogêneo, apresentando-se
em formato de “crescente” ou “chifre” no plano axial. A cáp-
sula prostática é definida por uma fina imagem linear hipo-
intensa, que é um marco importante na avaliação do estadia-
mento tumoral. Na ausência de hiperplasia prostática benigna
(HPB), as zonas central, transicional e periuretral não se
distinguem nitidamente, sendo, portanto, avaliadas em con-
junto, com a denominação genérica de glândula “interna”
ou “central”. A glândula interna normal exibe intensidade
de sinal intermediária em T2. Delimitando a zona periférica,
encontramos a “cápsula cirúrgica”, uma camada hipointensa
em T2 que separa a porção central da zona periférica e re-
presenta uma referência importante para cirurgia da HPB.

Nas imagens morfológicas pesadas em T2, o CaP é ca-
racterizado por lesões hipointensas, geralmente com confi-
guração nodular ou oval, que substituem o padrão usual de
hiperintensidade de sinal na zona periférica, ou o padrão
usualmente heterogêneo da glândula interna(16) (Figura 2).
Este achado é considerado de alta sensibilidade (> 90%) na
detecção de CaP com valores de Gleason de 7 ou mais, mas

Figura 1. RM da próstata normal. T2WI no plano axial mostra a cápsula prostá-
tica (cabeça de seta branca), a zona periférica (ZP), a cápsula cirúrgica (cabeça
de seta preta) e a glândula interna (asterisco).

Figura 2. Aspecto típico do CaP na
zona periférica em imagens pesadas em
T2, mostrando uma lesão nodular hi-
pointensa no T2 à direita, marcada com
cabeças de seta nos planos axial (A) e
sagital (B).
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deve ser levado em consideração que a sensibilidade deste
achado é significativamente menor com valores de Gleason
de 6 ou menos. Mais importante, a especificidade das ima-
gens em T2 isoladamente é limitada, porque hemorragia,
prostatite, cicatrizes, atrofia, alterações secundárias à radio-
terapia, status pós-crioablação e hormonioterapia podem se
apresentar como áreas de baixo sinal na zona periférica.

O diagnóstico de CaP na zona central por meio de se-
quências anatômicas convencionais é um grande desafio, dada

a heterogeneidade da região e o amplo espectro de altera-
ções relacionadas a HPB. Por isso, vários critérios baseados
em algoritmos de reconhecimento de padrões foram descri-
tos(17), tais como lesão focal mal definida homogênea em
T2 substituindo o padrão de fundo normal (sinal do “carvão
apagado”), margens espiculadas ou mal definidas, lesão lo-
calizada anteriormente, forma lenticular ou fusiforme, perda
dos contornos hipointensos em T2 dos nódulos hiperplási-
cos, perda da definição da cápsula cirúrgica, ou sinais de
invasão uretral (Figura 3). Entretanto, áreas focais hipoin-
tensas em T2 podem ser observada normalmente na glândula
interna como HPB predominantemente estromal, ou proe-
minência do estroma fibromuscular anterior. Os vários di-
ferentes estudos que investigaram a acurácia da RM conven-
cional na detecção de tumores da glândula interna quase
sempre mostram baixa sensibilidade, baixa especificidade e
alta variabilidade interobservador(18).

No estadiamento locorregional do CaP, o aspecto mais
relevante na tomada de decisão terapêutica é a diferencia-
ção entre tumor confinado ao órgão (estádios T1 e T2) e
tumor localmente avançado, sob as formas de extensão ex-
tracapsular (T3a) ou invasão de vesículas seminais (T3b).
Os critérios de imagem para extensão extracapsular incluem
assimetria ou envolvimento macroscópico dos feixes vascu-
lonervosos, abaulamento focal do contorno prostático, espi-
culação ou irregularidade do contorno prostático, oblitera-
ção do ângulo retoprostático, retração capsular, contato do
tumor com a cápsula prostática maior que 1,0 cm, e sinais
de rotura capsular com extensão direta a gordura peripros-
tática(19,20) (Figura 4).

Figura 4. Glândula prostática em T2,
mostrando achados típicos de extensão
tumoral extracapsular, marcados por cabe-
ças de setas nos seguintes exemplos: as-
simetria do feixe vasculonervoso (A), en-
volvimento do feixe vasculonervoso (B), es-
piculação do contorno da cápsula prostá-
tica (C) e abaulamento focal do contorno
da cápsula prostática (D).

Figura 3. Aspecto do CaP na glândula interna em imagens pesadas em T2 no
plano axial. Observar uma área hipointensa na glândula interna à esquerda (seta),
com contornos mal definidos, e sinais e rotura da cápsula cirúrgica (cabeça de
seta), estendendo-se à zona periférica adjacente.
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Os achados que indicam invasão das vesículas seminais
incluem: baixo sinal no interior ou de permeio a vesicular
seminal, vesícula seminal aumentada e hipointensa em T2,
ducto ejaculatório aumentado e hipointenso em T2, oblite-
ração do ângulo vesicoprostático, e extensão direta da base
prostática a vesícula seminal, este achado sendo o de maior
valor preditivo positivo(21) (Figura 5).

As técnicas anatômicas de RM da próstata exibem um
amplo espectro de sensibilidades (13–95%) e especificida-
des (49–97%) nos diversos estudos para a detecção de ex-
tensão extracapsular. Da mesma forma, as sensibilidades
(23–80%) e especificidades para a detecção de invasão de
vesículas seminais variam largamente(17). Tais limitações e
variações nos resultados de sequências convencionais de RM
enfatizam a necessidade para uma abordagem combinada e
multiparamétrica dos métodos anatômicos com os funcio-
nais.

Técnicas funcionais

Espectroscopia de prótons

A espectroscopia de prótons tem sido amplamente utili-
zada como biomarcador na detecção e caracterização de tu-
mores, incluindo o CaP(22). Esta técnica tenta estimar a
concentração de certas substâncias e metabólitos em deter-

minado tecido biológico, pela RM. Os metabólitos são re-
presentados por picos num espectro, e a relação entre as suas
concentrações é utilizada para estabelecer o diagnóstico
(Figura 6).

Dentre os metabólitos utilizados na espectroscopia da
próstata, o citrato é encontrado em altas concentrações (> 60
mM) no epitélio prostático normal e líquido prostático, e em
baixas concentrações em outras localizações da glândula(23).
Níveis reduzidos de citrato são caracteristicamente encon-
trados em CaP, mas também em áreas de prostatite e san-
gramento.

A colina representa um componente do lipídio da mem-
brana celular. Concentrações de colina são geralmente ele-
vadas em CaP, em função do alto turnover celular e de um
aumento da razão entre a superfície da membrana celular e
o volume celular. Um aumento verdadeiro no pico de colina
é considerado um marcador de malignidade(24), mas tam-
bém pode ser encontrado em prostatite(25) de forma menos
significativa.

Outros metabólitos encontrados na espectroscopia de
prótons na próstata incluem a creatina, que não tem corre-
lação direta com o CaP e é primariamente utilizada como
ponto de referência, e a poliamina, que é detectada somente
em aparelhos de 3 T e pode estar diminuída no CaP.

Figura 6. Exemplos de espectros-
copia de prótons na próstata. A:

Análise espectral típica do tecido
prostático, mostrando um alto pico
de citrato (Ci), com baixo pico de
colina (Cho), e o pico de creatina
(Cr) usado como parâmetro de
comparação para outros metabó-
litos. Em B, observa-se o achado
clássico de CaP agressivo, com
alto pico de colina (Cho) e baixo
nível de citrato (Ci).

Figura 5. Sinais de extensão às
vesículas seminais através de ima-
gens pesadas em T2, identifica-
das por cabeças de seta. Obser-
vam-se áreas hipointensas subs-
tituindo a vesícula seminal usual-
mente hiperintensa, determinando
espessamento das suas paredes
e obliterando a sua luz, seja de
forma difusa (A) ou focal (B).
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Entretanto, considerando que este espectro não mostra
concentrações absolutas mensuráveis dos metabólitos, razões
e coeficientes são utilizados na avaliação dos picos metabó-
litos. Dentre estes, a razão mais importante é calculada pela
fórmula (colina + creatina)/citrato. Esta razão é usada como
marcadora para malignidade, especialmente na zona perifé-
rica.

Apesar de a espectroscopia ser um método potencialmente
de alta especificidade, apresenta ao mesmo tempo muito
baixa sensibilidade. Um estudo multicêntrico recente ava-
liou o valor de adicionar a espectroscopia a imagens con-
vencionais T2 na localização do CaP em estudos realizados
com 1,5 T, e não mostrou benefício significativo em termos
de performance e aumento da acurácia(14). O resultado deste
estudo importante, combinado com a baixa concordância
interobservador, o alto tempo de aquisição de imagens, e a
complexidade do pós-processamento, levam a maioria dos
centros a considerá-la uma técnica meramente auxiliar e
opcional.

Realce dinâmico pelo contraste (DCE)

A avaliação do DCE é uma modalidade avançada de
imagem que permite o cálculo de parâmetros intimamente
relacionados às propriedades microvasculares e de angiogê-
nese nos tecidos. No CaP, um aumento da vascularização
tumoral se apresenta como um padrão de realce com intenso
realce precoce pelo meio de contraste (wash-in), seguido de

uma intensa e precoce lavagem (wash-out), ao contrário da
zona periférica normal, que apresenta realce lento, discreto
e progressivo. Doenças benignas como a prostatite e a HPB
também podem levar a alterações regionais no padrão de
realce, entretanto, de forma menos evidente(26) (Figura 7).

O DCE é baseado em sequências pesadas em T1 que
são repetidamente obtidas antes, durante e após a adminis-
tração do contraste venoso, incluindo a glândula prostática
por inteiro, com alta resolução temporal. Múltiplas aquisi-
ções são obtidas, num total de 4–8 minutos. As imagens são
então pós-processadas em aplicativos específicos, com ava-
liação semiquantitativa ou quantitativa, permitindo a pro-
dução de curvas de realce e mapas coloridos para melhor
entendimento de não radiologistas e melhor comunicação
dos resultados. Nestes mapas paramétricos, pixels são colo-
ridos de acordo com o parâmetro hemodinâmico analisado
(i.e., positive enhancement integral, wash-in rate, maximum

intensity pixel, ktrans, kep, etc.), e as lesões suspeitas apare-
cem como áreas focais e assimétricas hiperintensas no es-
pectro de cores escolhido. Além disso, é possível superpor
ou fundir os mapas coloridos com as imagens originais em
T2, aumentando o grau de confiança da correlação topográ-
fica exata dos achados anatômicos e funcionais (Figura 8).

Independente da escolha entre o modelo semiquantita-
tivo e quantitativo, a avaliação do DCE tem mostrado fortes
evidências de boa performance no diagnóstico de CaP. Tem
sido demonstrado que o DCE é significativamente melhor

Figura 7. Curva de intensidade de sinal
versus tempo numa lesão tumoral típica.
A imagem A representa a fase arterial
precoce na avaliação do DCE, mostrando
uma área focal de realce precoce na zona
periférica à direita (marcada pela linha
vermelha). Áreas normais também foram
demarcadas na zona periférica contrala-
teral (amarelo) e na glândula interna (ver-
de). As curvas resultantes (B) mostram
que a lesão suspeita (curva vermelha) é
caracterizada por uma subida intensa e
íngreme (wash-in) seguida por uma que-
da significativa (wash-out), com um com-
portamento significativamente distinto
das outras curvas.

Figura 8. Pós-processamento semi-
quantitativo do DCE. A imagem A repre-
senta o mapa paramétrico gerado pelo
DCE no mesmo paciente da Figura 7,
correspondendo à área abaixo da curva
durante o primeiro minuto (positive enhan-

cement index – PEI). Observar que neste
mapa a área suspeita citada na Figura 7
está codificado em vermelho (cabeças
de seta), se destacando das outras por-
ções do parênquima prostático. Em B é
mostrada uma fusão entre o mapa para-
métrico de DCE e as imagens pesadas
em T2 no plano axial, permitindo melhor
correlação entre imagens funcionais e
anatômicas.
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que imagens convencionais em T2 na localização dos focos
tumorais(27–29), e que ela aumenta a acurácia de radiologis-
tas menos experientes na detecção de extensão extracapsular
e acometimento da vesícula seminal(30). Desta forma, o uso
do DCE é definitivamente bem indicado e é uma parte fun-
damental na RM multiparamétrica da próstata.

Difusão: Diffusion weighted imaging (DWI)

A DWI estuda o movimento randômico das moléculas
de água em diferentes meios físicos, também conhecidos
como “movimentos brownianos”. Em tecidos biológicos, tal
movimento é impedido por diferentes graus de interação com
outras moléculas e estruturas celulares, ou mesmo pela den-
sidade celular. Assim, métodos que avaliem estas proprie-
dades da difusão da água têm o potencial de estimar indire-
tamente informações relativas à composição de um tecido,
densidade celular, microperfusão tecidual, ou mesmo viabi-
lidade das membranas celulares(31). Clinicamente, estas pro-
priedades alçaram a DWI à categoria de biomarcador não
invasivo em oncologia, com aplicações demonstradas na
detecção de tumores, estadiamento e avaliação de resposta
terapêutica(32).

A DWI é uma sequência que não requer a administra-
ção do meio de contraste venoso e leva aproximadamente 5
minutos nos estudos de RM de próstata. A sequência gera
múltiplos conjuntos de imagens, de acordo com o número
de fatores de difusão ou “valores de b” escolhidos. O apare-
lho também gera um mapa de coeficiente de difusão apa-
rente (ADC – apparent diffusion coefficient), que é um con-
junto de imagens que permite a quantificação das proprie-
dades de difusão. Assim, uma lesão com difusibilidade res-
trita aparece como uma área hipointensa no mapa ADC,
mostrando um baixo coeficiente de difusão, ou baixo “valor
de ADC”.

A próstata normal é rica em estruturas tubulares preen-
chidas por líquido, permitindo a difusão irrestrita de molé-
culas de água no seu interior, com altos valores de ADC. Na
maioria dos casos, a zona periférica pode ser facilmente dis-
tinguida da glândula interna na DWI, em função dos seus
valores homogeneamente altos de ADC(33–35) (Figura 9). A
HPB leva à formação de nódulos adenomatosos na zona tran-
sicional, que com o passar do tempo comprimem a zona
central, dificultando a definição acurada da anatomia zonal
da glândula central por RM(15). Esta heterogeneidade tam-
bém se manifesta nas propriedades de difusão da água na
HPB, sendo classicamente representada por focos de baixos
valores de ADC entremeados com áreas de altos valores(36).

O CaP é caracterizado histologicamente por uma den-
sidade celular maior que a do tecido prostático normal, com
substituição do parênquima glandular por células tumorais.
Isto ocasiona restrição à difusão em relação à próstata nor-
mal(12,37,38) (Figura 10).

Adicionalmente, enquanto tumores bem diferenciados
mantêm certa arquitetura tubular preservada, tumores indi-
ferenciados ou agressivos exibem componente celular mais

Figura 9. Mapa ADC do mesmo paciente da Figura 1, mostrando excelente
distinção da anatomia zonal. A zona periférica (ZP) mostra altos valores de ADC
comparativamente à glândula interna normal (GI). Este fato provavelmente explica
a grande utilidade da difusão na detecção de tumores da zona periférica, que se
apresentam como focos de restrição à difusão (i.e., “lesões escuras”) em uma
região com difusão não restrita (i.e., “claras”).

proeminente, com desarranjo da arquitetura tubular, conse-
quentemente, gerando potenciais diferenças nas proprieda-
des de difusão e mensuração de ADC entre estas duas cate-
gorias(39–44).

Os principais estudos em DWI têm geralmente avaliado
sua utilidade na detecção do CaP na zona periférica. A maio-
ria destes estudos mostrou melhor performance na detecção
da lesão por meio da difusão, em comparação com imagens
em T2, seja pelo uso da difusão isoladamente ou a sua com-
binação com sequências convencionais(45). Outros estudos
demonstraram que a combinação de T2 e DWI atingem ní-
veis de sensibilidade de 45–89% e especificidade de 61–97%,
em comparação com 74–85% e 57–95% para a difusão iso-
lada, ou 25–87% e 57–92% para o T2 isoladamente(36,45–52).

Para a detecção de lesões na glândula central, a difusão
tem o potencial de complementar os achados do T2(53), já
que é sabido que os valores de ADC no CaP são geralmente
menores que aqueles encontrados na glândula central(53,54)

ou nos nódulos de HPB(36), entretanto, com sensibilidade
menor que na zona periférica.

Em termos de estadiamento local, a identificação de
mínima extensão extracapsular requer imagens anatômicas
de alta resolução(17), que geralmente são superiores a reso-
lução especial das sequências pesadas em DWI atualmente
disponíveis. Por outro lado, a utilização da DWI já está bem
demonstrada para a avaliação do envolvimento da vesícula
seminal(55,56), com níveis mais altos de especificidade (97%)
e acurácia (96%) quando combinados DWI e T2, em com-
paração com a especificidade (87%) e acurácia (87%) do T2
isolado. Para este mesmo fim, pode haver um papel para o
uso de mapas fundidos de ADC e T2, que podem potencial-
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mente aumentar a confiança para o diagnóstico, apesar de
ainda não confirmados na literatura.

Na avaliação da agressividade tumoral, o sistema de
graduação histopatológico de Gleason continua sendo um
dos fatores prognósticos mais importantes para a determi-
nação do comportamento clínico do tumor e da sobrevida
livre de doença(57–59). Entretanto, é bem sabido que os valo-
res de Gleason obtidos em amostras rotineiras de biópsia
guiada por USTR podem ser significativamente subestima-
dos em relação ao escore de Gleason após a prostatecto-
mia(60,61).

Desta forma, dentre todas as outras modalidades con-
vencionais e funcionais da RM, a difusão é provavelmente a
com maior potencial para se correlacionar com o grau de
agressividade tumoral, já que os mesmos fatores que levam
a um aumento do escore de Gleason (por exemplo: alta ce-
lularidade, perda da arquitetura tubular) também promovem
restrição na difusibilidade da água e, consequentemente,
valores de ADC mais baixos(37). Estudos recentes demons-
traram uma correlação negativa significativa entre os valo-
res de ADC no CaP e os escores de Gleason em amostras de
prostatectomia(62). Além disso, este mesmo estudo mostrou
que a difusão teve melhor desempenho inclusive que as
amostras de biópsia prostática na estimativa da agressividade
do CaP.

No entanto, todos os estudos até o momento demons-
traram uma sobreposição significativa dos valores de ADC
em diferentes valores de Gleason. Por isso, é recomendado
que o papel atual da DWI na avaliação da agressividade tu-
moral seja principalmente a orientação da obtenção de amos-

tras de biópsia(63) e a integração a normogramas de avalia-
ção de risco(64).

CONCLUSÃO

Em resumo, a RM multiparamétrica da próstata é uma
realidade na prática clínica, com dados bem estabelecidos a
respeito da detecção tumoral e estadiamento. O RDC e a DWI
são técnicas funcionais robustas que devem ser incluídas em
todos os exames, aumentando a acurácia e confiança nos
achados de imagem providos pelas imagens anatômicas em
T2. Grandes estudos prospectivos estão em curso, com o
intuito de correlacionar os achados da RM com a evolução
clínica em longo prazo, screening de lesões, e o seguimento
de pacientes em vigilância ativa.
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