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EDITORIAL

Bioestatistica é a Arte de Torturar os Numeros Até
que Mostrem o Que se Quer, ou 0 Unico Caminho a
Garantir o Progresso da Medicina?

Biostatistics: The Art of Torturing Numbers Until They Reveal
What One Wants, or the Only Path to Ensuring the Progress of
Medicine?

Gilson Soares Feitosa'?*"
'Hospital Santa Izabel da Santa Casa da Bahia; *Editor da Revista Cientifica Hospital
Santa Izabel,; Salvador, Bahia, Brazil

A afirmacdo de que a bioestatistica seria “a arte de torturar os nimeros
até que mostrem o que se quer”’ € uma critica recorrente no meio cientifico,
frequentemente utilizada de forma ironica para apontar o uso inadequado ou
tendencioso de métodos estatisticos. Por outro lado, a visdo oposta— de que
a bioestatistica constitui o unico caminho para o progresso da Medicina —
também € reducionista, ainda que se reconhecga corretamente sua centralidade.

Sob um ponto de vista académico avangado, € necessario transcender essa
dicotomia simplista e compreender a bioestatistica como um instrumento
metodoldgico essencial, cuja validade depende da integridade epistemoldgica,
do rigor técnico e da interpretagdo critica.

A bioestatistica emerge historicamente como um desdobramento da
estatistica aplicada as ciéncias da vida, especialmente a partir do século XIX,
com o desenvolvimento de métodos para andlise de dados populacionais,
epidemioldgicos e clinicos. Seu papel consolidou-se no século XX com a
ascensdo dos ensaios clinicos randomizados, da epidemiologia moderna e,
mais recentemente, da medicina baseada em evidéncias. Nesse contexto, a
bioestatistica ndo ¢ apenas uma ferramenta auxiliar, mas um componente
estrutural da producao do conhecimento biomédico.

No entanto, a critica de que nimeros podem ser “torturados” nao ¢
infundada. De fato, ha multiplas formas pelas quais andlises estatisticas podem

ser manipuladas — intencionalmente ou ndo — para produzir resultados
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aparentemente significativos. Entre essas praticas, destacam-se o p-hacking (realizacdo de multiplas
analises até encontrar um valor de p significativo), a selecdo seletiva de desfechos (outcome switching),
a andlise pds-hoc ndo planejada e o viés de publicagdo. Tais distor¢des ndo decorrem da bioestatistica em
si, mas de seu uso inadequado, frequentemente associado a pressoes académicas, interesses comerciais
ou falhas na formacao metodoldgica dos pesquisadores.

Do ponto de vista epistemoldgico, a bioestatistica opera dentro de um paradigma probabilistico. Ela
nado oferece verdades absolutas, mas inferéncias baseadas em dados amostrais, com graus de incerteza
quantificados. A interpretagao correta dessas inferéncias exige compreensao profunda de conceitos como
intervalo de confianga, erro tipo I e tipo II, poder estatistico e validade interna e externa. A reducgado da
analise estatistica ao valor de p— pratica ainda comum — ¢ um exemplo de simplificacdao que contribui
para interpretagdes equivocadas e para a percep¢ao de que os nimeros podem ser manipulados.

Por outro lado, ¢ inegdvel que a bioestatistica constitui um dos pilares do progresso médico
contemporaneo. A validagdo de intervengoes terapéuticas, a identificagao de fatores de risco, a avaliagao
de testes diagnosticos e o planejamento de politicas publicas de satide dependem intrinsecamente de
métodos estatisticos robustos. Sem a bioestatistica, a Medicina permaneceria ancorada em observagoes
anedoticas, experiéncias individuais e autoridade de especialistas — um modelo historicamente associado
a erros sistematicos e baixa reprodutibilidade.

A emergéncia da medicina baseada em evidéncias (MBE) ilustra de forma paradigmatica o papel da
bioestatistica. A MBE propde a integracdo da melhor evidéncia cientifica disponivel com a experiéncia
clinica e os valores do paciente. Essa “melhor evidéncia” ¢, em grande medida, derivada de estudos
que utilizam métodos estatisticos para estimar efeitos, comparar intervengdes € controlar vieses.
Ensaios clinicos randomizados, meta-analises e revisdes sistematicas — considerados niveis elevados
de evidéncia — sdo intrinsecamente dependentes de principios bioestatisticos.

Entretanto, mesmo dentro da MBE, ha reconhecimento crescente das limitagoes e desafios associados
ao uso da bioestatistica. A chamada “crise de reprodutibilidade” na ciéncia biomédica, evidenciada
por estudos que ndo conseguem replicar resultados previamente publicados, levanta questdes sobre a
robustez das andlises estatisticas e a transparéncia metodologica. Iniciativas como o registro prévio
de protocolos, a disponibilizagdo de dados brutos e o uso de diretrizes como CONSORT ¢ STROBE
visam mitigar esses problemas, refor¢ando a necessidade de boas praticas estatisticas.

Outro aspecto relevante € a crescente complexidade dos dados biomédicos. A era da “big data”, da
gendmica, da inteligéncia artificial e da medicina de precisdo exige métodos estatisticos avancados,
capazes de lidar com grandes volumes de dados, multiplas varidveis e interagdes complexas. Nesse
cenario, a bioestatistica se expande para incorporar técnicas de aprendizado de maquina, analise
bayesiana e modelagem multivariada, ampliando seu escopo e relevancia.

No entanto, essa sofisticagdo metodologica também aumenta o risco de uso inadequado. Modelos

complexos podem ser opacos (“caixa-preta”), dificultando a interpretacao e a validac¢ao dos resultados.
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Além disso, a dependéncia de softwares estatisticos pode levar a aplicagdo mecanica de testes, sem
compreensdo dos pressupostos subjacentes. Assim, a formagao em bioestatistica deve ir além do dominio
técnico, incluindo aspectos conceituais, €ticos e criticos.

Do ponto de vista ético, o uso responsavel da bioestatistica ¢ imperativo. A manipulagao intencional
de dados ou andlises para obter resultados desejados constitui mé conduta cientifica, com implicagdes
potencialmente graves para a pratica clinica e a saude publica. Por outro lado, a interpretagao inadequada
de resultados — mesmo sem ma-fé¢ — pode levar a decisdes equivocadas, como a adogdo de terapias
ineficazes ou a rejeicao de intervengdes benéficas. Portanto, a integridade na aplicagado e interpretacao
da bioestatistica ¢ uma questao central.

E importante também reconhecer que a bioestatistica no opera isoladamente. Ela é parte de um
processo mais amplo de investigagao cientifica, que inclui a formulagdo de hipoteses, o desenho do
estudo, a coleta de dados e a interpretagao dos resultados no contexto clinico e bioldgico. Um estudo
mal desenhado nao pode ser “salvo” por uma analise estatistica sofisticada— principio frequentemente
resumido na méaxima “garbage in, garbage out”. Assim, a qualidade da evidéncia depende da integracao
harmoniosa entre metodologia estatistica e rigor cientifico em todas as etapas da pesquisa.

A dicotomia proposta na questao — entre “torturar nimeros” e “Unico caminho para o progresso” —
reflete, em ultima analise, uma tensao entre o uso inadequado € o uso ideal da bioestatistica. Essa tensao
nao ¢ exclusiva da estatistica, mas comum a qualquer ferramenta poderosa. O mesmo instrumento que
permite avangos significativos pode ser mal utilizado, produzindo resultados enganosos. A solugao nao
esta em rejeitar a bioestatistica, mas em promover sua utilizacao critica, transparente e fundamentada

Nesse sentido, a educagdo em bioestatistica desempenha um papel crucial. Profissionais de saude
devem ser capazes ndo apenas de aplicar métodos estatisticos, mas de compreender seus pressupostos,
limitagdes e implicagdes. A alfabetizagao estatistica (statistical literacy) é essencial para a leitura critica
da literatura cientifica e para a tomada de decisdes informadas. Além disso, a colaboragao interdisciplinar
entre clinicos, epidemiologistas e estatisticos ¢ fundamental para garantir a qualidade das pesquisas

Por fim, € necessario adotar uma perspectiva equilibrada. A bioestatistica ndo € uma panaceia nem
um instrumento de manipulacao inerente. Ela ¢ uma linguagem — uma forma de traduzir dados em
conhecimento — cuja clareza depende da competéncia e da honestidade de quem a utiliza. Quando aplicada
com rigor ¢ integridade, a bioestatistica €, de fato, um dos principais motores do progresso da Medicina.
Quando mal utilizada, pode distorcer a realidade e comprometer a confianga na ciéncia. Portanto, a resposta
a questao proposta nao reside em escolher entre duas visdes antagonicas, mas em reconhecer que ambas
contém elementos de verdade. A bioestatistica pode ser mal utilizada para “torturar nimeros”, mas isso
representa um desvio de sua finalidade, ndo sua esséncia. Ao mesmo tempo, ela ¢ indispensavel para o
avanco da Medicina, mas ndo atua isoladamente, sendo parte de um ecossistema cientifico mais amplo.
O desafio contemporaneo € maximizar seu potencial como instrumento de conhecimento, minimizando

os riscos de uso inadequado, por meio de educagdo, transparéncia e rigor metodolégico.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Supressao Adrenal pelo Etomidato:
Isso Realmente Importa?

Adrenal Suppression from Etomidate: Does It Really Matter?

Lauro de Almeida Passos Filho', Lucas Pla Cid Senra'*, Yuri Vasconcelos Pitombo

Tubone?, Reinaldo da Silva Santos Junior?

Residéncia de Medicina Intensiva, Hospital Santa Izabel, Santa Casa da Bahia;
2Preceptoria da Residéncia de Terapia Intensiva, Hospital Santa Izabel, Santa Casa da
Bahia; *Chefia do Servigo de Terapia Intensiva, Hospital Santa Izabel, Santa Casa da

Bahia,; Salvador, Bahia, Brasil

O etomidato permanece amplamente utilizado para inducio anestésica durante
a intubacio traqueal do paciente criticamente enfermo, em razio de sua relativa
estabilidade hemodinimica imediata. Contudo, a inibicio da 11B-hidroxilase
e a consequente supressio transitoria da producdo de cortisol sustentam
controvérsia persistente ha mais de quatro décadas. As primeiras preocupagoes
surgiram em 1983, quando Ledingham e Watt relataram aumento de
mortalidade em pacientes politraumatizados submetidos a sedacio continua com
etomidato em unidade de terapia intensiva. Desde entdo, a discussio deslocou-
se para o impacto clinico da dose unica administrada para intubacio. Revisdes
sistematicas e metanalises recentes sintetizaram evidéncias heterogéneas sem
resolver definitivamente a tensido entre beneficio hemodinimico imediato e
potencial dano enddcrino. Em 2025, o ensaio pragmatico multicéntrico RSI
randomizou 2.365 adultos criticamente enfermos para cetamina ou etomidato.
Nio houve reduc¢io da mortalidade hospitalar em 28 dias com o uso de cetamina;
ao contrario, observou-se maior incidéncia de colapso cardiovascular peri-
intubaciio nesse grupo. A luz da medicina baseada em evidéncias, o etomidato
nio deve ser tratado como agente universalmente ideal nem como firmaco a
ser rotineiramente abandonado. A decisio deve ser contextual, integrada ao
risco hemodinidmico imediato, ao comparador disponivel e a distincido entre
plausibilidade bioldgica e beneficio clinico comprovado.

Palavras-chave: Etomidato; Sequéncia Rapida de Intubagfo; Terapia Intensiva;
Insuficiéncia Adrenal; Medicina Baseada em Evidéncias.

Etomidate remains widely used for anesthetic induction during tracheal intubation
of critically ill patients because of its relative immediate hemodynamic stability.
However, inhibition of 11B-hydroxylase and transient cortisol suppression have
sustained long-standing controversy for over four decades. Early concerns arose
in 1983 when Ledingham and Watt reported increased mortality in trauma patients
receiving continuous etomidate sedation in the intensive care unit. Since then,
debate has shifted to the clinical impact of a single bolus dose for intubation. Recent
systematic reviews and meta-analyses have synthesized heterogeneous data without
definitively settling the balance between short-term hemodynamic benefit and
potential endocrine harm. In 2025, the pragmatic multicenter RSI trial randomized
2,365 critically ill adults to ketamine or etomidate and found no reduction in 28-day
in-hospital mortality with ketamine, while cardiovascular collapse during intubation

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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was more frequent with ketamine. Current evidence therefore supports a contextual rather than dogmatic approach
to etomidate use, guided by immediate hemodynamic risk, the relevant comparator, and the distinction between
biologic plausibility and demonstrated patient-centered benefit.

Keywords: Etomidate; Rapid Sequence Intubation; Critical Care; Adrenal Insufficiency; Evidence-Based Medicine.

Quando Surgiram as Primeiras Preocupacoes
sobre a Seguranca do Etomidato?

O etomidato foi introduzido na pratica clinica
naEuropaem 1972 eaprovadonos Estados Unidos
em 1983. Ainda naquele ano, cartas publicadas
no The Lancet levantaram preocupacao ao
descrever aumento da mortalidade em pacientes
traumatizados submetidos a sedacdo continua
apos sua introdugdo institucional.'?

Em 1983, Ledingham e Watt relataram, de
forma preliminar, um aumento da mortalidade
associadoaousodeetomidatoeminfusdocontinua
em pacientes politraumatizados internados em
UTI. Apesar de escores de gravidade semelhantes
e menor idade média no periodo mais recente, a
mortalidade aumentou significativamente entre
1979-1980¢e 1981-1982 (28% vs.47%; p <0,05).
Esse incremento foi observado exclusivamente
em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica
que sobreviveram por mais de cinco dias apos
o trauma, sendo atribuido principalmente a uma
maior incidéncia de infecgdes.!?

Uma andlise mais detalhada revelou que,
nesse intervalo, houve mudanca no padrao
de sedacdo institucional, com substituicao
de Dbenzodiazepinicos por etomidato. A
reclassificacdo retrospectiva dos pacientes de
acordo com o agente sedativo sugeriu que essa
alteracao poderia explicar a diferenga nas taxas
de mortalidade. Paralelamente, observagoes de
outros pesquisadores da mesma instituicdo ja
apontavam uma associa¢ao entre insuficiéncia
adrenal e maior mortalidade em pacientes criticos,
com evidéncia de niveis reduzidos de cortisol
sérico nos pacientes expostos ao etomidato.>*

Nas décadas seguintes, o debate deslocou-se
para o impacto clinico da supressao adrenal apds
a administracdo de dose unica para intubagao. A
questao central passou a ser: a disfungao adrenal

transitéria induzida por um unico bolus de
etomidato resulta em dano clinico mensuravel?
A Figura 1 apresenta a cronologia da
controvérsia do etomidato: do uso em infusdo
continua ao ensaio RSI de 2025. Os marcos sio
organizados em trés fases: preocupacgdes iniciais
com sedacao continua e descoberta do mecanismo
de inibicdo da 11B-hidroxilase (1972—1984);
confirmagdo da supressdao adrenal apds dose
Unica e primeiros ensaios clinicos randomizados
(2001-2009); e a era das metanalises e do ensaio
pragmatico RSI (2012-2025) (Tabela 1).

Qual é o0 Mecanismo pelo Qual o Etomidato
Afeta o Eixo Adrenal?

O etomidato ¢ um derivado imidazolico que
age sobre receptores GABA-A, promovendo
sedacdo e inconsciéncia de inicio rapido. Sua
particularidade farmacolégica reside na inibigao
potente e reversivel da enzima 11B-hidroxilase
(CYP11BI1), responsavel pela conversao de
11-desoxicortisol em cortisol na zona fasciculada
do cortex adrenal.®

Wagner e White, em estudo seminal publicado
em 1984, demonstraram de forma inequivoca a
supressao da esteroidogénese adrenal apds dose
de inducao de etomidato, com queda significativa
dos niveis de cortisol plasmatico que persistiu
por varias horas.® Vinclair e colaboradores®
documentaram que 80% dos pacientes
apresentavam niveis subnormais de cortisol nas
primeiras 12 horas apds uma Unica dose, com
recuperagdo progressiva nas 48 horas seguintes.

A inibicdo da 11B-hidroxilase ¢ dose-
dependente e tempo-dependente. Apds dose
unica de indugdo (0,2-0,3 mg/kg), a supressao
adrenal dura tipicamente entre 12 e 48 horas,
podendo ser mais prolongada em pacientes
criticamente enfermos com maior gravidade.
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Figura 1. Cronologia da controvérsia do uso do etomidato.

1972-1983

Etomidato introduzido na Europa (1972) e aprovado nos EUA (1983).
Ledingham & Watt: mortalidade em sedacéo continua de 28% para 47% em

politraumatizados (p < 0,05).

1984

Wagner & White (N Engl J Med): inibigdo da 11B-hidroxilase (CYP11B1) —

supresséo da si ntese de cortisol.

Evidéncia cli nica

® 2001-2008
Supressao adrenal apos dose thica

ap6s bolus tnico para intubagéo.

[ 2009
Primeiro grande ECR multicéntrico

(Era das metanalises]

° 2012-2024
Metanalises sequenciais

' 2022-2023
ECRs adicionais

sépticos): sem diferenga aos 28 d.

[ 2025

Schenarts (2001) e Hildreth (2008): disfung&o adrenocortical transitéria

KETASED (Jabre et al., Lancet): cetamina vs etomidato (n = 469). Maior
insuficiéncia adrenal, sem diferenga em mortalidade aos 28 dias.

Chan, Bruder/Cochrane, Kotani, Koroki, Greer, Daghmouri, Huang:
evidéncias heterogéneas, predominantemente inconclusivas.

EvK (Matchett, n = 791): sem diferenga aos 28 d. Srivilaithon (n = 260,

Ensaio RSI — Casey et al. (N Engl J Med)
Maior ECR pragmatico (n = 2.365). Mortalidade hospitalar aos 28 dias: 28,1% vs
29,1% (p = 0,65). Colapso cardiovascular peri-intubagdo: 22,1% vs 17,0%.

ECR = ensaio clinico randomizado; CV = cardiovascular.

Esse achado biologico € robusto e reprodutivel.
No entanto, a extrapolagdo linear desse desfecho
substituto para desfechos duros constitui o cerne
da controvérsia.

Como a Insuficiéncia Adrenal Associada ao
Etomidato Tem Sido Definida na Literatura?

A defini¢do de insuficiéncia adrenal apos uso
de etomidato variou substancialmente entre os

estudos, comprometendo a comparabilidade
direta dos achados. As defini¢des utilizadas
incluem: cortisol sérico basal inferior a
276 nmol/L; resposta inadequada ao teste
de estimulacgdo com ACTH (incremento
inferior a 250 nmol/L); e diagndstico clinico
baseado em necessidade de corticosteroides
intravenosos.”'®

Arevisado sistematicade Alberte colaboradores
(2011) consolidou a evidéncia de que o etomidato,
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Tabela 1. Caracteristicas dos principais ensaios clinicos randomizados comparando etomidato e

cetamina.'® 21,27

Dose Desfecho Resultado
Estudo i n AT OT etomidato primario mortalidade
KETASED Cetamina 2 mg/ SOFA max 3 Sem diferenca
(Jabre) 2009 469 ke 0,3 mg/kg dias (28d)

EvK Cetamina 1-2  0,2-0,3 mg/ . Cetamina melhor
(Matchett) 2022 7l mg/kg kg s B Ol 7d; sem dif. 28d
Srivilaithon 2023 260 ~ Cctaminal=2 02-0.3mg/ Mortalidade g qipon s

mg/kg kg 28d
RSI Trial 2005 2365 Cetamina 0,2-0,3 mg/ Mort. 28,1% vs 29,1%
(Casey) ' 1,0-2,0 mg/kg* kg hospitalar 28d (p=0,65)

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; d = dias; dif. = diferenga. *Protocolo com trés faixas de dose (1,0/ 1,5

/2,0 mg/kg); mediana administrada: 1,6 mg/kg

mesmo em dose Unica, aumenta a incidéncia de
insuficiéncia adrenal bioquimica em pacientes
criticos.” A metanalise de Chan e colaboradores
(2012), focada em pacientes sépticos, mostrou
associagdo entre etomidato e maiores taxas de
insuficiéncia adrenal e mortalidade por todas as
causas.'”

A metanalise de Greer e colaboradores,
publicada na Critical Care Medicine em 20258
encontrou que a cetamina provavelmente
diminui a supressao adrenal em comparagdo com
o etomidato (RR 0,54; IC95% 0,45-0,66; certeza
moderada), embora os autores reconhecam que as
defini¢des variaram entre os estudos incluidos.?
A auséncia de padronizacdo diagnostica é uma
limitacdo transversal dessa literatura.

Quais Sao as Evidéncias de Que Uma Dose
Unica Esta Associada a Disfuncio Adrenal?

A evidéncia de supressdo adrenal bioquimica
apos dose unica de etomidato € consistente
e reprodutivel. Estudos de Schenarts e
colaboradores (2001) em pacientes de emergéncia
e Hildreth e colaboradores (2008) em pacientes
traumatizados demonstraram disfuncao
adrenocortical transitoria nas primeiras horas
apos a indugdo, com tendéncia a resolucdo em
12 a 24 horas.'"!2

A demonstragcdo do significado prognoéstico
da insuficiéncia adrenal no choque séptico
precedeu essa discussdo. O ensaio de Annane ¢
colaboradores (JAMA, 2002), ECR multicéntrico
duplo-cego conduzido em 19 UTIs francesas
(n=300), demonstrou que a insuficiéncia adrenal
relativa — definida pela ndo-resposta ao teste
de corticotropina — constituia determinante
prognostico independente no choque séptico:
mortalidade em 28 dias de 63% nos nao-
respondedores sob placebo versus 53% sob
corticoterapia (HR 0,67; 1C95% 0,47-0,95;
p=0,02)."3 Aspecto metodologicamente
revelador: o protocolo foi emendado em 1997
para excluir pacientes expostos ao etomidato
nas 6 horas precedentes, reconhecendo
institucionalmente que o farmaco poderia
interferir na avaliagdo da funcdo adrenal e, por
extensao, no prognostico. Em 2005, com base na
convergéncia entre essa evidéncia e a supressao
adrenal documentada apos dose unica, Annane
publicou editorial explicito recomendando o
abandono do etomidato na terapia intensiva.'

Evidéncia indireta adicional, de natureza
semelhante, emergiu do ensaio CORTICUS ,
publicado no New England Journal o Medicine
em 2008, por Sprung e colaboradores,
ECR multicéntrico duplo-cego que avaliou
hidrocortisona versus placebo no choque séptico
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(n=499)." Diferentemente do ensaio de Annane,
o CORTICUS nao excluiu pacientes expostos
ao etomidato. Dentre os 499 incluidos, 96
(19,2%) haviam recebido etomidato nas 72 horas
precedentes. A andlise post-hoc de Cuthbertson,
Vincent e colaboradores no Intensive Care
Medicine em 2009, identificou que o subgrupo
exposto ao etomidato apresentou maior taxa
de ndo-resposta ao teste de estimulagdo com
corticotropina (61,0% vs. 44,6%; p=0,004) e
mortalidade ajustada mais elevada em 28 dias
(42,7% vs. 30,5%; p=0,03), fundamentando
recomendacdes de cautela extrema com o
farmaco.'®

Contudo, a interpretacdo desses resultados
exige rigor metodologico. O uso de etomidato nao
foi randomizado no CORTICUS, configurando
uma exposi¢ao observacional dentro de
um ensaio desenhado para outra finalidade.
Pacientes que receberam etomidato podem ter
apresentado maior instabilidade hemodinamica
que motivou sua escolha, introduzindo viés de
indicacdo nao controlavel mesmo por analise
multivariada. A analise de propensity score de
Jung e colaboradores em 2012, em 102 pacientes
sépticos intubados e tratados com hidrocortisona,
nao demonstrou impacto negativo do etomidato
na mortalidade (HR 0,33; 1C95% 0,11-0,99;
p=0,04), sugerindo que a suplementacdo
de corticosteroide pode atenuar a supressao
adrenal.'” Essas limitagdes — natureza post-hoc,
viés de indicacao e auséncia de randomizacao
para o fator de exposi¢ao — ilustram a fragilidade
das evidéncias observacionais que sustentaram
a condenacao prematura do etomidato antes da
chegada de ECRs dedicados.

O ensaio KETASED, de Jabre e
colaboradores, publicado no Lancet em 2009, foi
o primeiro grande ECR multicéntrico a comparar
diretamente etomidato e cetamina (n=469
analisados; 655 randomizados). Esse estudo
confirmou maior incidéncia de insuficiéncia
adrenal no grupo etomidato, sem diferenca
significativa no SOFA maximo ou na mortalidade
em 28 dias. Uma andlise ancilar do KETASED

confirmou a insuficiéncia adrenal relativa nos
pacientes induzidos com etomidato.'®' O estudo
EvK, de Matchett e colaboradores no Intensive
Care Medicine em 2022, com um n de 791
pacientes, encontrou maior sobrevivéncia no dia
7 com cetamina, mas a diferenca desapareceu
no dia 28. Srivilaithon e colaboradores (2023),
em ECR unicéntrico com pacientes sépticos
(n=260), também nao demonstraram diferenga
na mortalidade em 28 dias.?**!

Em conjunto, a evidéncia estabelece com alto
grau de certeza que o etomidato em dose Unica
causa supressao adrenal bioquimica transitoria. A
questao decisiva, porém, ndo € se essa supressao
ocorre, mas se ela se traduz em piores desfechos
centrados no paciente.

Qual E a Relevancia Clinica da Supressio
Adrenal Associada ao Uso de Dose Unica?

A premissa silogistica de que o etomidato
causa disfunc¢ado adrenal, a disfuncao adrenal na
sepse aumenta a mortalidade e, logo, o etomidato
aumenta a mortalidade ignora a complexidade
dos sistemas bioldgicos. A medicina baseada em
evidéncias exige demonstracao direta do impacto
em desfechos centrados no paciente, ndo apenas
encadeamento de plausibilidades.

Arevisdo Cochrane de Bruder e colaboradores
(2015), incluindo 8 ECRs, concluiu que ndo havia
evidéncias fortes de que o etomidato aumentasse
a mortalidade, embora aumentasse o risco de
disfuncao adrenal e elevagao do escore SOFA.*

A metanalise de Kotani e colaboradores,
publicada no Journal of Critical Care em
2023, merece andlise critica particularmente
rigorosa, uma vez que exerceu influéncia
desproporcional na percepg¢ao de risco associada
ao etomidato na comunidade médica. Embora
tenha incluido 11 ensaios clinicos randomizados
totalizando 2.704 pacientes e sugerido aumento
de mortalidade (NNH=31; probabilidade de
dano de 98,1%), a robustez dessa inferéncia ¢
limitada por questdes metodologicas relevantes.
Os estudos agregados utilizaram comparadores
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farmacologicamente heterogéneos — incluindo
cetamina, midazolam, tiopental e combinagdes
anestésicas — comprometendo o pressuposto de
transitividade necessario para inferéncia causal
valida. A auséncia de heterogeneidade estatistica
(I>=0%) em ensaios pequenos e clinicamente
diversos provavelmente reflete baixo poder
para detectar variabilidade real, configurando
pseudo-homogeneidade. Além disso, diferentes
timepoints de mortalidade (UTI, hospitalar, 24
horas e 28 dias) foram combinados, misturando
desfechos com determinantes fisiopatoldgicos
distintos. O efeito estimado foi marginal (RR 1,16;
IC95% 1,01-1,33), tangenciando a significancia
estatistica e sugerindo elevada fragilidade
inferencial, na qual pequenas variagdes no
numero de eventos poderiam neutralizar o
resultado. Nesse contexto, estimativas derivadas
como NNH e “probabilidade de dano” podem
transmitir precisdo superior a sustentada pelos
dados, devendo os achados ser interpretados
como exploratorios e geradores de hipotese, e
ndo como evidéncia definitiva de aumento de
mortalidade associado ao etomidato.”

A metanalise bayesiana de Koroki e
colaboradores, publicada no Critical Care
em 2024, estimou probabilidade de 83,2% de
beneficio da cetamina sobre o etomidato em
mortalidade, caindo para 68,6% quando restrita
apenas a ECRs. A analise sequencial de ensaios
(TSA) confirmou a inconclusividade dos achados
e a necessidade de mais evidéncia.”

Greer e colaboradores® em uma revisdo
sistematica comavaliagdo GRADE, classificaram
a evidéncia sobre mortalidade como de baixa
certeza (RR 1,00; 1C95% 0,83—1,21).

Daghmouri e colaboradores,® na maior
metanalise publicada (14 estudos, 23.926
pacientes), também nao encontraram diferenca
significativa na sobrevida em 30 dias quando
restrita aos ECRs (4 ECRs, 1.663 pacientes: OR
0,92; 1C95% 0,68—1,24; certeza moderada).?*

A convergéncia dessas revisdes ¢ notavel:
nenhuma demonstrou, com certeza alta ou
moderada, aumento clinicamente significativo

de mortalidade atribuivel ao etomidato em dose
unica. Outras revisdes sistematicas publicadas
no mesmo periodo reforcam essa convergéncia.?

Dados observacionais do registro BARCO,?¢
primeira coorte prospectiva multicéntrica de
intubacdes de emergéncia em pais de renda
média (18 departamentos de emergéncia no
Brasil, n=2.846), reforcam essa perspectiva:
eventos adversos maiores peri-intubagao
ocorreram em 32,3% dos casos ¢ associaram-
se fortemente a mortalidade em 28 dias (57,6%
vs. 39,2%; aHR 1,43; IC 95% 1,26-1,62),
independentemente do agente de indugao
utilizado. Na analise multivariavel, a escolha
entre etomidato e cetamina nao foi preditor
independente de eventos adversos maiores
(OR 1,24; IC 95% 0,94-1,62; p=0,13), apesar
de o etomidato ter sido o agente predominante
(58,2% dos casos).?¢

A Figura 2 e a Tabela 2 apresentam o efeito do
etomidato versus cetamina sobre mortalidade:
estimativas pontuais e intervalos de confianga
das principais metandlises ¢ do ensaio RSI.
Cada linha horizontal representa o intervalo de
confianca de 95% (ou de credibilidade, no caso
da andlise bayesiana de Koroki); e o circulo
indica a estimativa pontual. A linha vertical
tracejada representa a auséncia de efeito (RR =
1,00). As metanalises expressam o efeito como
risco relativo (RR) ou odds ratio (OR), medidas
derivadas de sintese de maultiplos estudos.
O ensaio RSI, por tratar-se de ensaio clinico
individual com analise primaria de risco absoluto
ajustado por centro via modelo linear misto
generalizado, ¢ apresentado como diferenga
de risco (DR) em pontos percentuais (pp). As
estimativas pontuais situam-se proximas a linha
de nulidade. Com excecdo da metanalise de
Kotani — cujo intervalo de confianga tangencia o
limiar de significancia estatistica (limite inferior
1,01) e cuja robustez ¢ limitada pelo provavel
baixo indice de fragilidade —, todos os intervalos
cruzam a linha de nulidade, indicando auséncia
de diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade entre os agentes (Tabela 3).
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Figura 2. Efeito do etomidato versus cetamina sobre a mortalidade.

A Estudo
|
Kotani 2023 1, "
J Crit Care - 11 ECRs - n = 2.704 F & i RR1,16(1,01-133)  N/A
Koroki 2024 ! .
Crit Care - 7 ECRs + 1 EP - n = 2.978 & ! RR 0,93 (Crl 0,79-1,08)* ‘Supl.
Huang 2024 1 |
Asian J Surg - 4 ECRs + 13 0bs - n = 15.783 I | J RR 1,06 (0,86-1,31) N/A
Greer 2025 | , f
Crit Care Med - 7 ECRs - n = 2.384 i i RR1,00(0,83-121)  Baixa
Daghmouri 2025 !
Eur J Emerg Med - 4 ECRs - n = 1.663 i " OR0,92(0,68-1,24) 'Moderada
06 07 08 09 1,0 1,1 12 13 44 15

«— Favorece elomidalo

Favorece celamina —

Risco relativo ou odds ratio (escala logaritmica)

B

RS| Trial - Casey 2025 1

DR-0,8 pp (IC 95% —4,5a +2,9)

N Engf J Med - n = 2.365 - multicéntrico, pragmatico I

-6 4 2
«— Favorece cetamina

0 4
Favorece elomidalo —

Diferenca de risco (pontos percentuais)
ECR = ensaio clinico randomizado; EP = estudo pareado por propensity score; Crl = intervalo de credibilidade bayesiano;

DR = diferenca de risco; pp = pontos percentuais.

Tabela 2. Sintese das metanalises sobre mortalidade: etomidato versus cetamina.’.®,23,2

- 0 . Estimativa o Certeza
Metanalise Ano  N°estudos N pacientes ort. IC 95% GRADE
Kotani Nao
( Crit Care) 2023 11 ECRs 2.704 RR 1,16 1,01-1,33 avaliada
Koroki 7 ECRs * Ver

(Crit Care) 2024 v 1EP 2.978 RR 0,93 Crl 0,79-1,08 Sl
Greer (Crit 555 7ECRs 2384 RR1,00  0,83-121 Baixa
Care Med)
Daghmouri
(EJEM) 2025 4 ECRs 1.663 OR 0,92 0,68-1,24 Moderada
Huang (Asian 4 ECRs Nao
J Surg) 2024 13 obs 15.783 RR 1,06 0,86-1,31 avaliada

*Analise bayesiana; Crl = intervalo de credibilidade. ECR = ensaio clinico randomizado,; EP = estudo pareado por

propensity score; obs = observacional.

Quais Evidéncias Sustentam ou Refutam Que
o Etomidato Aumenta a Mortalidade?

O estudo que mais altera a discussao ¢ o ensaio
RSI, de Casey e colaboradores, publicadono NEJM
em 2025. E um estudo randomizado, pragmatico,
multicéntrico, aberto, conduzido em 14 servigos
de emergéncia e unidades de terapia intensiva de
seis centros nos Estados Unidos.?” Foram incluidos
2.365 adultos criticamente enfermos submetidos

a intubagdo traqueal, randomizados 1:1 para
cetamina ou etomidato. O desfecho primario foi
mortalidade hospitalar por qualquer causa até o
dia 28; o desfecho secundario pré-especificado
foi colapso cardiovascular durante a intubagdo. A
populagdo tinha alta relevancia clinica: mediana
de idade de 60 anos, 46,7% com sepse ou choque
séptico e 22% em uso de vasopressores no basal.?’

O resultado principal foi negativo para
a hipotese de superioridade da cetamina:

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Figura 3. Tamanho amostral dos ECRs e principais desfechos do RSI.
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Bl RSI 2025 (Casey, NEJM)

I ECRs anteriores (2009-2023)

Knack 2023 [ 143

0
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B Desfechos do ensaio RSI (cetamina vs etomidato)

DESFECHO PRIMARIO

Mortalidade hospitalar
28 dias

28,1% vs 29,1%

cetamina etomidato

DR -0,8 pp
IC 95% -4,5a2,9
p=0,65
Sem diferenca significativa

DESFECHO SECUNDARIO
Colapso cv
peri-intubagao

22,1% vs 17,0%

cetamina etomidato

DR 5,1 pp
IC95% 1,9a8,3

Maior com cetamina

SUBGRUPO PRE-ESPECIFICADO
Colapso cv
em sepse

30,6% vs 20,9%

cetamina etomidato

DR 9,7 pp
IC 95% 4,6 a 14,9

Maior com cetamina

ECR = ensaio clinico randomizado; CV = cardiovascular; IC = intervalo de confianga; pp = pontos percentuais; PAS =

pressdo arterial sistolica.

mortalidade hospitalar de 28,1% no grupo
cetamina versus 29,1% no grupo etomidato
(diferenca de risco ajustada —0,8 ponto
percentual; 1C95% —4,5 a 2,9; p=0,65). O
colapso cardiovascular peri-intubacdo ocorreu
em 22,1% no grupo cetamina versus 17,0% no
grupo etomidato (diferenga absoluta 5,1 pontos
percentuais; [C95% 1,9—-8,3). Em pacientes com
sepse ou choque séptico, a diferenca foi ainda
maior: 30,6% versus 20,9%.%”

Esses achados mudam a discussdo em
um ponto essencial: a alternativa mais
frequentemente defendida para evitar a supressao
adrenal ndo reduziu mortalidade e se associou
a maior penalidade cardiovascular imediata.
O RSI sozinho randomizou aproximadamente
tantos pacientes quanto os ECRs incluidos nas
metanalises anteriores.

Os achados do registro BARCO corroboram
esses resultados em contexto de pratica real:
em cendrio brasileiro com predominancia
de ectomidato, o determinante principal de
mortalidade foi a ocorréncia de eventos adversos
peri-intubagdo — instabilidade hemodinamica
nova (20,0%), hipoxemia grave (12,5%) e parada
cardiaca (3,5%) — e ndo o agente de indugdo per
se.”®

A Figura 3 apresenta o tamanho amostral dos
ensaios clinicos randomizados que compararam
diretamente cetamina versus etomidato para
inducdo de anestesia durante intubagao traqueal
em adultos criticamente enfermos, e principais
desfechos do ensaio RSI.?” O painel superior
apresenta o numero de pacientes randomizados
em cada ECR em ordem crescente de tamanho
amostral. Foram incluidos apenas os quatro ECRs
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Tabela 3. Andlise critica da metanalise de Kotani e colaboradores (2023)” e recontextualizagao pelo

ensaio RSI.?7

Limitacao identificada

Impacto na estimativa

Relevancia p6s-RSI 2025

Comparadores heterogéneos
(cetamina, midazolam,
tiopental, ketofol)

I = 0% com estudos
pequenos e diversos
Timepoints de mortalidade
discordantes (UTI, 7d, 28d,
hospitalar)

RR 1,16 (IC 1,01-1,33)
tangenciando significancia
NNH de 31 amplamente
divulgado

Dilui a pergunta clinica real;
viés de indire¢ao
Falsa homogeneidade; I
insensivel com poucos estudos

Efeito sumario agrupa janelas
temporais incompativeis

Indice de fragilidade
provavelmente muito baixo
Impressao de dano
significativo na comunidade

RSI comparou diretamente
cetamina vs etomidato

RSI fornece estimativa tnica de
grande poder

RSI usou desfecho padronizado
(mort. hospitalar 28d)

RSI ndo confirmou aumento de
mortalidade (DR —0,8%; p=0,65)
NNT de 20 para evitar colapso
CV favorece etomidato no RSI

NNH = numero necessario para causar dano; NNT = numero necessario para tratar;, CV = cardiovascular; d = dias.

com comparacao direta entre cetamina e etomidato
cujos dados sdo integralmente verificaveis
(total combinado = 1.663 pacientes, conforme
a analise agrupada de ECRs de Daghmouri
e colaboradores. O ensaio RSI (n = 2.365)
randomizou individualmente mais pacientes que
esses quatro ECRs anteriores combinados. Os
trés painéis inferiores sintetizam os desfechos
primario e secundario do RSI: (a) mortalidade
hospitalar por qualquer causa at¢ o dia 28,
desfecho primario, sem diferenca estatisticamente
significativa entre cetamina e etomidato (28,1%
vs. 29,1%; diferenca de risco ajustada por centro
—0,8 pontos percentuais; IC 95% —4,5 a 2,9; p =
0,65); (b) colapso cardiovascular peri-intubagao,
desfecho secundario pré-especificado, definido
como pressao arterial sistdlica inferior a 65 mmHg,
administracdo de vasopressor novo ou aumento
de dose, ou parada cardiaca no intervalo entre a
inducgdo anestésica e 2 minutos apds a intubagao,
mais frequente no grupo cetamina (22,1% vs.
17,0%; diferenca de risco 5,1 pp; IC 95% 1,9 a
8,3); e (c) colapso cardiovascular no subgrupo
pré-especificado de pacientes com sepse ou
choque séptico, com diferenca absoluta ainda mais
pronunciada (30,6% vs. 20,9%; diferenga de risco

9,7 pp; IC 95% 4,6 a 14,9). Estudos excluidos da
Figura 3 foram: Smischney 2019 (KEEP PACE),
por comparar cetamina/propofol em admixtura e
ndo cetamina isolada; e Stanke/Powers 2021, por
tratar-se de estudo retrospectivo.

Interpretacio Integrada e Implicacoes Praticas

O RSIreduz substancialmente a plausibilidade
de uma grande vantagem de mortalidade
da cetamina sobre o etomidato. Ao mesmo
tempo, resultado ndo significativo ndo prova
equivaléncia, mas altera materialmente a carga
da prova para quem sustenta que o etomidato
deve ser rotineiramente abandonado.?’

Em cendrios de alta fragilidade hemodinamica,
especialmente quando ha risco concreto de
hipotensdo de inducgdo, o etomidato continua
sendo uma opcao racional. A decisdo precisa
considerar o perfil hemodinamico, o comparador
disponivel, a familiaridade da equipe ¢ a
prioridade clinica imediata. As diretrizes da
SCCM para intubagdo em sequéncia rapida
reforcam essa abordagem individualizada,®®
assim como revisdo sistematica recente sobre
agentes indutores em pacientes criticos.?
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Conclusao

O etomidato permanece no centro de uma
controvérsia exemplar da medicina intensiva:
vantagem fisiologica imediata de um lado,
sinal biolégico adverso mensuravel do outro.
A literatura prévia sustentou fortemente a
existéncia de supressao adrenal transitoria, mas
nao resolveu com robustez seu impacto liquido
em desfechos centrados no paciente.' 2¢

O ensaio RSI de 2025 desloca o centro
de gravidade da evidéncia ao mostrar que a
substituicdo do etomidato por cetaminandoreduziu
mortalidade hospitalar em 28 dias e aumentou
o colapso cardiovascular peri-intubagao.”” A
evidéncia atual nao sustenta aposentadoria
rotineira do etomidato da UTI, tampouco
seu uso irrefletido como padrdo universal. O
posicionamento mais compativel com a medicina
baseada em evidéncias € o da escolha contextual,
individualizada e explicitamente orientada por
risco hemodindmico imediato, comparador
disponivel e natureza dos desfechos considerados.
A metanalise mais recente de Bandyopadhyay e
colaboradores (2025) corroboram essa posi¢ao.*®
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Teranostico: O Novo Paradigma da Medicina de
Precisao em Oncologia

Theranostics: The New Paradigm of Precision Medicine
in Oncology

Adelina Sanches de Melo'*
Servico de Medicina Nuclear, Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

O teranéstico representa uma mudanca estrutural no cuidado oncoldgico ao
integrar diagnostico molecular e terapia-alvo em uma unica légica clinica.
Baseado no conceito de "veja o que vocé trata e trate o que vocé vé", a técnica
utiliza radiofairmacos compostos por um ligante especifico e um radioisétopo,
permitindo a identificacio de alvos biolégicos por imagem molecular (PET/CT)
e a entrega seletiva de radiaciio as células tumorais1,2. Este artigo revisa os
fundamentos do teranéstico, destacando as evidéncias clinicas consolidadas pelos
estudos VISION (cincer de prostata) e NETTER (tumores neuroendodcrinos),
como parte das terapias mais comumente utilizadas neste momento, além
de discutir as perspectivas futuras da drea. A personalizacio da jornada do
paciente, a reducio de toxicidades e 0 monitoramento em tempo real consolidam
o teranostico como um pilar essencial da oncologia moderna.

Palavras-chave: Terandstico; Medicina Nuclear; Imagem Molecular, Oncologia
de Precisdo; Radiofarmacos; PSMA, DOTATATE, Lutécio.

Theranostics represents a structural shift in the oncological care model by integrating
molecular diagnostics and targeted therapy into a single clinical logic. Based
on the concept of "see what you treat and treat what you see," the technique uses
radiopharmaceuticals composed of a specific ligand and a radioisotope, allowing
the identification of biological targets through molecular imaging and the selective
delivery of radiation to tumor cellsl,2. This article reviews the foundations of
theranostics, highlighting the clinical evidence consolidated by the VISION (prostate
cancer) and NETTER (neuroendocrine tumors) trials, as well as discussing future
perspectives. Personalization of the patient journey and real-time monitoring solidify
theranostics as an essential pillar of modern oncology.

Keywords: Theranostics; Nuclear Medicine; Molecular Imaging, Precision Oncology;
Radiopharmaceuticals; PSMA, DOTATATE, Luthetium.

Os sistemas de satde globais enfrentam um aumento na carga de
doengas oncologicas, impulsionado principalmente pelo envelhecimento
populacional.' Nesse cenario, o terandstico emerge ndo apenas como uma
inovacao tecnologica, mas como uma abordagem que coloca a qualidade da
informag¢do diagnostica no centro da tomada de decisdo clinica.> O termo
resulta da fusdo de "diagndstico" e "terapia", descrevendo o uso de uma
mesma via bioldgica para identificar e tratar o tumor.
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Este artigo visa fornecer um overview do
teranostico e discutir os principais ensaios
clinicos que fundamentam seu uso atual e futuro.

Mecanismo de Acio

Os agentes teranodsticos sdo compostos
por dois componentes principais: um ligante,
desenhado para reconhecer estruturas especificas
nas células cancerigenas, e um radioisétopo, que
emite radiacdo diagndstica ou terapéutica. O
radioisotopo emite sinais capturados por PET ou
SPECT (cintilografia tomogréfica), permitindo
visualizar a expressao do alvo. Uma vez injetado,
o radioligante liga-se ao alvo e ¢ internalizado
pela célula tumoral, onde a radiagdo causa danos
ao DNA, levando a morte celular ¢ poupando
tecidos saudaveis adjacentes.

Na Figura 1, gerada por inteligéncia artificial,
demonstramos um esquema visual do conceito
"Ligante + Radioisotopo" ligando-se a um
receptor na membrana da célula tumoral, com
a diferenciacdo entre o caminho do diagndstico
(emissao de sinal para o scanner) e¢ da terapia
(dano ao DNA).

Evidéncias Clinicas: Os Pilares do Teranodstico

Cancer de Prostata e o VISION Trial

O cancer de prostata metastatico resistente a
castracdo (mCRPC) ¢ um estagio agressivo da
doencga com progndstico limitado. O terandstico
revolucionou este cenario através da identificacao
do Antigeno de Membrana Especifico da Prostata
(PSMA). O estudo VISION,? um marco na area,
demonstrou o valor clinico do '"Lu-PSMA-617
em pacientes com mCRPC que expressam
PSMA. O VISION foi o ensaio clinico de fase
IIT pivotal, publicado no New England Journal
of Medicine em 2021, que estabeleceu o '"Lu-
PSMA-617 (vipivotide tetraxetan, Pluvicto®)
como padrao de tratamento para o cancer de
prostata metastatico resistente a castracdo
(mCRPC) PSMA -positivo, levando a aprovagao

Figura 1. Demonstracdo
conceito teranostico.

esquematica do

TERANOSTICOQ: “VEJA O QUE VOCE TRATA E TRATE

O QUE VOCE VE” NA ONCOLOGIA DE PRECISAO

INTEGRAGAO “DIAGNOSTICO + TERAPIA”
Utiliza a mesma via biologica para localizar as lesdes tumorais e, em seguida,
entregar a carga terapéutica exatamente onde ela é necessaria.

“VEJA O QUE VOCE TRATA E TRATE O QUE VOCE VE”
Aimagem molecular confirma a presenca do alvo bioldgico antes do inicio do tratamento, garantindo
que a terapia seja aplicada apenas em pacientes com alta probabilidade de resposta.

RECONHECIMENTO E LIGAGAO
Apbs a injegéo, o radiofarmaco circula no
sangue e liga-se seletivamente a receptores

na superficie da célula tumoral.

0 RADIOFARMACO
(O Veiculo)

LIGANTE
(Reconhece
o receptor na

célula tumoral)

RADIOISOTOPO
(Emite o sinal RECEPTORES
ou a energia ESPECIFICOS
terapéutica)  (e.g., PSMA ou receptores

de somatostatina)

ACAO TERAPEUTICA
(Dano ao DNA)

O radioisétopo terapéutico &
internalizado pela célula ou emite
radiacdo de curto alcance que causa
danos letais ao DNA do tumor, poupando
as células saudaveis vizinhas.

OS PILARES DA EVIDENCIA CLIiNICA

ESTUDOS NETTER:

TUMORES NEUROENDOCRINOS
Evidéncias solidas para o tratamento

de tumores neuroendécrinos que
expressam receptores de somatostatina,
a terapia com radioligantes.

ESTUDO VISION;

CANCER DE PROSTATA
Focado no tratamento de cancer de
prostata metastatico resistente a -
castragéo (MCRPC) utilizando o alvo (RIS
PSMA e o radioisétopo 177Lu-PSMA.

SELECAO PRECISA
FY DE PACIENTES
il Aidentificagao do alvo bioldgico
7= por PET/CT define a elegibilidade,
=—={{2 3t evitando toxicidades
o desnecesséarias em pacientes
sem expressao do receptor.

MONITORAMENTO
| EM TEMPO REAL
|| Permite avaliar a distribui¢ao do
l| tratamento no corpo e a resposta
tumoral de forma quantitativa e
objetiva ao longo dos ciclos.

A NotebookLM

Fonte: Notebooklm.

pela FDA em mar¢o de 2022. Foi um ensaio
internacional, randomizado, aberto, de fase III
(NCTO03511664), conduzido em 84 centros em
9 paises (América do Norte e Europa). Foram
incluidos 831 pacientes (de 1.179 rastreados)
com mCRPC progressivo, PSMA-positivo
por PET/CT com ¢Ga-PSMA-11 (captagdo
acima do figado, sem lesdoes PSMA-negativas
dominantes), previamente tratados com >1
inibidor da via do receptor de andrégeno (ARPI)
e 1-2 regimes de taxano.
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Randomizac¢do 2:1

Grupo experimental (n=551): "’Lu-PSMA-617
74 GBq IV a cada 6 semanas (4 ciclos
obrigatdrios + 2 opcionais) + cuidado padrio
permitido pelo protocolo.

Grupo controle (n =280): cuidado padrao isolado
O cuidado padrao permitido incluia tratamentos
hormonais aprovados, bisfosfonatos e radioterapia,
mas excluia quimioterapia citotoxica, radio-223,
imunoterapia e drogas investigacionais.

Desfechos Coprimdrios

Os desfechos coprimarios foram sobrevida
livte de progressdo radiografica (rPFS) e
sobrevida global (SG). Com seguimento mediano
de 20,9 meses, ambos os desfechos coprimarios
foram atingidos, com ganho de sobrevida global
demonstradoi no grupo Pluvicto® de 15,3 meses
versus 11,3 meses no grupo controle (P<0,001).

Tumores Neuroendocrinos e os Estudos NETTER

O uso de terandstico em tumores
neuroendocrinos (NETs) consolidou-se com os
estudos da linha NETTER.%*

NETTER-1

O NETTER-1 foi um ensaio clinico de fase I1I,
aberto, randomizado, multicéntrico (41 centros em
8 paises), que incluiu 229 pacientes com tumores
neuroenddcrinos de intestino médio (midgut)
bem diferenciados, grau 1-2, com receptores de
somatostatina positivos e progressao documentada
durante terapia com analogo de somatostatina. Os
pacientes foram randomizados (1:1) para receber
7"Lu-DOTATATE 7,4 GBq a cada 8 semanas (4
ciclos) + octreotida LAR 30 mg, ou octreotida
LAR 60 mg a cada 4 semanas. Como desfecho
primario, a taxa estimada de sobrevida livre de
progressdo (SLP) em 20 meses foi de 65,2%
no grupo 'Lu-DOTATATE versus 10,8% no

grupo controle (HR 0,18; IC 95% 0,11-0,29; p <
0,0001). A taxa de resposta objetiva (TRO) foi
de 18% versus 3% (p < 0,001). A analise final de
sobrevida global (SG), com seguimento mediano
de 76,3 meses, a mediana de SG foi de 48,0
meses no grupo '"Lu-DOTATATE versus 36,3
meses no controle (HR 0,84; IC 95% 0,60-1,17;
p = 0,30) — diferenca clinicamente relevante de
11,7 meses, porém sem significancia estatistica,
provavelmente influenciada pelo crossover de
36% dos pacientes do grupo controle para PRRT.

NETTER-2

O NETTER-2 foi um ensaio clinico de fase III,
aberto, randomizado, conduzido em 45 centros
de 9 paises, que incluiu 226 pacientes com GEP-
NETs bem diferenciados, recém-diagnosticados,
avancados, de grau 2 alto (Ki-67 >10% e <20%)
ou grau 3 (Ki-67 >20% e <55%), com receptores
de somatostatina positivos. Os pacientes foram
randomizados (2:1) para '"Lu-DOTATATE (4
ciclos) + octreotida LAR 30 mg, ou octreotida
LAR 60 mg a cada 4 semanas. Como desfecho
primario, a mediana foi de 22,8 meses no grupo
7Lu-DOTATATE versus 8,5 meses no controle
(HR 0,276; 1C 95% 0,182-0,418; p < 0,0001),
representando uma reducdo de ~72% no risco de
progressao ou morte. A taxa de resposta objetiva
(TRO) foi de 43% versus 9,3%, com duracao
mediana de resposta de 23,3 meses — uma das
maiores TROs reportadas na literatura para GEP-
NETs. Em relagdo a seguranca, eventos adversos
de qualquer grau ocorreram em 93% ('”’Lu-
DOTATATE) versus 95% (controle), sendo
a linfopenia grau 3/4 o evento hematologico
mais comum (38,1% vs. 2,7%). Um caso de
sindrome mielodisplasica foi observado. Nao
houve mortes relacionadas ao tratamento. O
significado clinico do NETTER-2 foi de ser o
primeiro ensaio randomizado a avaliar terapia
com radioligante em primeira linha em qualquer
tumor so6lido metastatico, estabelecendo o '"’Lu-
DOTATATE como novo padrao de tratamento
para GEP-NETs de grau 2—-3 com Ki-67 >10%.
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A Figura 2 apresenta imagens de um caso
clinico realizado em nossa instituicao de paciente
com cancer de préstata resistente a castracao,
submetido a tratamento com Pluvicto®
(177-Lutecio- PSMA617).

Monitoramento e Sustentabilidade

O terandstico permite o monitoramento da
resposta terapéutica em tempo real através de
avaliagdes objetivas e quantitativas da evolugao
da doenga. Isso apoia decisdes individualizadas,
como ajustes de dose ou combinagdes
terapéuticas. No Brasil, embora o acesso ainda
seja desigual regionalmente, o amadurecimento
do mercado e a expansdo de servigos de
medicina nuclear sinalizam um caminho para a
sustentabilidade do cuidado oncoldgico.

Perspectivas Futuras

O futuro do teranostico aponta para o
desenvovimento de novas moléculas com
alvos especificos para diversas doencas, além
da integracdo com a inteligéncia artificial, que
pode otimizar fluxos e andlises complexas,
desde que baseada em imagens de alta precisao
e reprodutibilidade. Os novos alvos bioldgicos
estdo sendo explorados para expandir a técnica
para outros tipos de tumores, consolidando
a visdo de uma oncologia verdadeiramente
personalizada e orientada por dados.

Conclusao

O terandstico representa uma das promessas
mais concretas da medicina moderna, conectando

Figura 2. Imagens de PET/CT com 68-Ga-PSMA pr¢ (esquerda) e ap6s 6 ciclos (direita) de tratamento
com Pluvicto®, em paciente com cancer de prostata resistente a castragao.
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As imagens pré tratamento demonstram multiplos sitios de metastases avidos a PSMA, com expressiva resposta/ redugdo

de doenga nas imagens pos tratamento. Houve queda dos niveis de PSA de 56 para 0,3 ng/dL ao final do tratamento.
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precisdo diagnostica e eficacia terapéutica. Ao
permitir "tratar o que se vé€", a técnica nao apenas
melhora desfechos clinicos, mas também garante
maior qualidade de vida aos pacientes durante a
jornada assistencial.
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RELATO DE CASO

O Desafio do Mimetismo Clinico: Histiocitose
de Células de Langerhans BRAFV600E Positiva
Mimetizando Afeccoes Comuns da Infancia

Disorders: The Challenge of Clinical Mimicry

Luciana Nunes Silva', Thiago José Silva Andrade Ribeiro?, Jodo Victor Araujo
Santos3, Cristiane Abbehusen3*
Servigo de Oncologia Pediatrica do Hospital Santa Izabel; *Graduacdo em Medicina,

Salvador, Bahia, Brasil

A Histiocitose de Células de Langerhans (HCL) é uma neoplasia mieldide
inflamatéria rara cujo principal desafio diagnostico reside em seu expressivo
mimetismo clinico, sobretudo na faixa etiria pedidtrica. Suas manifestacées
iniciais frequentemente se confundem com afeccdes benignas e prevalentes da
infincia — como dermatite seborreica, dermatite de fraldas refrataria, otite
média de repeticio e adenomegalias inespecificas —, resultando em atraso
diagndstico com potencial impacto direto na morbimortalidade. Relatamos o
caso de uma lactente de 9 meses cujo quadro se iniciou aos 3 meses de vida
com dermatite perianal persistente, tratada sucessivamente com corticoides
tépicos, antifiingicos e restricio dietética para alergia a proteina do leite de
vaca, sem resposta. A evolucio incluiu otites médias supurativas de repeti¢do,
lesdes cutineas em dobras e couro cabeludo, culminando com proptose ocular
de progressio rapida, que motivou o encaminhamento ao centro de referéncia.
A investigacdo por ressonincia magnética demonstrou lesio expansiva éssea na
asa maior do esfendide esquerdo com efeito compressivo orbitario, e 0 PET-
CT confirmou acometimento multissistémico. O diagnéstico foi estabelecido por
exame anatomopatolégico e imunohistoquimico, e a analise molecular identificou
a mutacio BRAF V600E. A paciente evoluiu com refratariedade as linhas de
quimioterapia convencional e cortico-dependéncia, obtendo resposta clinica
expressiva somente apods a introduciio do inibidor de BRAF vemurafenibe. O
caso reforca que sintomas persistentes em lactentes, sem resposta ao tratamento
habitual, devem suscitar suspeita de doencas raras como a HCL, tornando
mandatorios o encaminhamento precoce a centros especializados e a investigacio
molecular para orientacio da terapia-alvo.

Palavras- chave: Histiocitose de Células de Langerhans; Muta¢cio BRAF V600E;
Vemurafenibe; Mimetismo Clinico; Diagnéstico Precoce.

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare inflammatory myeloid neoplasm
whose main diagnostic challenge lies in its striking clinical mimicry, especially
in the pediatric age group. Its initial manifestations are often mistaken for benign
and prevalent childhood conditions — such as seborrheic dermatitis, refractory
diaper rash, recurrent otitis media, and nonspecific lymphadenopathy — resulting
in diagnostic delays with a potential direct impact on morbidity and mortality. We
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report a case of a 9-month-old female infant whose condition began at 3 months of age with persistent perianal
dermatitis, successively treated with topical corticosteroids, antifungals, and dietary elimination for cow's milk
protein allergy, without response. The clinical course included recurrent suppurative otitis media and skin lesions
in flexural areas and the scalp, culminating in rapidly progressive ocular proptosis, which prompted referral to a
tertiary center. Magnetic resonance imaging demonstrated an expansive bone lesion in the greater wing of the left
sphenoid with orbital compressive effect, and PET-CT confirmed multisystem involvement. The diagnosis was
established by histopathological examination, and molecular analysis identified the BRAF V600E mutation. The
patient developed refractoriness to conventional chemotherapy lines and corticosteroid dependence, achieving a
significant clinical response only after the introduction of the BRAF inhibitor vemurafenib. This case underscores
that seemingly trivial yet persistent symptoms in infants that are unresponsive to standard treatment should raise
suspicion of rare diseases such as LCH, making early referral to specialized centers and molecular investigation
mandatory for guiding targeted therapy.

Keywords: Langerhans Cell Histiocytosis; BRAF V600E Mutation; Vemurafenib; Clinical Mimicry; Early

Rev. Cient. HSI 2026;10(1):21-26

Diagnosis.

A Histiocitose de Células de Langerhans
(HCL) ¢ reconhecida como neoplasia
mieldide inflamatoria rara, caracterizada pela
proliferagao clonal de células dendriticas.' Esta
associada, na maioria dos casos, a mutacoes
somaticas ativadoras da via MAPK/ERK que
promovem diferenciacdo mieloide aberrante,
acumulo de células CD1a+/CD207+, resisténcia
a apoptose € manutencao de um microambiente
inflamatorio.?

A mutacao somatica BRAFV600E ¢ a mais
recorrente, ocorrendo entre 50% a 60% dos
pacientes e estd associada a apresentagdes
clinicas agressivas e maior susceptibilidade a
recidivas.?

Sua incidéncia ¢ estimada em 1:200.000
criangas, apresentando um pico de prevaléncia
entre 1 e 4 anos de idade.* A apresentacao
clinica ¢ extremamente heterogénea, podendo
variar desde lesdes Osseas assintomaticas até
doengas multissistémicas agressivas.!**> Seu
expressivo mimetismo clinico faz com que suas
manifestagdes iniciais sejam confundidas com
afeccoes benignas prevalentes na infancia o que
resulta em atraso no diagndstico que impacta
diretamente a morbimortalidade.®

O objetivo deste estudo ¢ alertar pediatras
sobre a HCL como diagndstico diferencial em
casos de dermatite e otite de dificil controle que
nao respondem as medidas terapéuticas habituais,
enfatizando o papel da biologia molecular para a
terapia-alvo.

Relato de Caso

Menina de 9 meses com dermatite perianal
desde os 3 meses de vida, foi submetida
a maultiplos tratamentos com corticoides e
antifngicos topicos, sem resolugdo. Devido a
persisténcia, levantou-se a hipotese de Alergia
a Proteina do Leite de Vaca, sendo instituida
restricao dietética, que se mostrou ineficaz.
Evoluiu com otite média de repeticdo tratada
com diversos esquemas de antibioticoterapia.
Paralelamente, passou também a apresentar
lesdes de pele em regides de dobras (axilas e
cervical) e couro cabeludo. Aos 8 meses, surgiu
uma proptose ocular a esquerda de progressao
rapida, sendo encaminhada a um centro de
referéncia. Na admissdo, apresentava lesdes
eczematosas e crostosas em pavilhdo auricular
bilateral, regides de genitalia, couro cabeludo e
dobras, além de proptose ocular a esquerda com
assimetria facial e lesdo ulcerada com aumento
do volume em palato (Figura 1).

A ressonancia magnética demonstrou lesao
expansiva Ossea na asa maior do esfenoide
esquerdo, medindo aproximadamente 3,2 X
2,9 x 2.9 cm, com realce ao contraste e efeito
compressivo sobre as estruturas orbitarias
adjacentes, determinando proptose ocular
(Figura 2). O exame anatomopatologico e
imunohistoquimico confirmou o diagnostico
de histiocitose de células de Langerhans.
A avaliagdo por PET-CT identificou lesdes
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Figura 1. (A) LesOes eczematosas descamativas em genitalia; (B) Lesdes papulares em conduto
auditivo com presenga de otorréia e lesdes de dermatite seborreica em couro cabeludo; (C) Lesdo

ulcerada em palato; (D) Proptose ocular.

liticas hipermetabolicas em multiplos o0ssos
craniofaciais, além de captagdo em linfonodos
cervicais e regides cutaneas, configurando
acometimento  multissistémico. A  analise
molecular demonstrou a presenca da mutacao
BRAF V600E.

A crianga recebeu tratamento conforme
protocolo HCL-IV, com uso de vimblastina
associada a prednisona, com regressdo da
proptose ocular e melhora das lesdes cutaneas.
Entretanto, ao longo da evolugdo, a paciente
apresentou recorréncia das manifestacdes
cutineas e otoldgicas durante tentativas de
redugdo das doses do corticosteroide.

Eventualmenteevoluiucomprogressaoclinica,
sendo necessario escalonamento terapéutico

para esquema de segunda linha com citarabina,
vincristina, metotrexato e 6-mercaptopurina,
com melhora parcial. Somente apo6s associagao
do vemurafenib, um inibidor da quinase BRAF,
foi observada melhora clinica, com regressao
das lesoOes cutaneas, otorreia e resolucao da lesao
Ossea orbitaria, sendo possivel a retirada do
corticosteroide (Figura 3).

Discussao

A Histiocitose de Cé¢lulas de Langerhans
(HCL) ¢ um desafio diagnostico na pratica
pedidtrica visto sua variabilidade de apresentacao.
O quadro clinico ndo se limita a formas classicas
com exoftalmia, diabetes insipido e lesdes
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Figura 2. RM das oOrbitas pré-tratamento: (A) T1 axial sem contraste venoso demonstrando espessamento
difuso 6sseo da asa maior do esfenoide a esquerda (*); (B) T1 axial com contraste, intensa impregnacao
pelo gadolinio na lesdo 6ssea e no componente de partes moles extradsseo no interior da cavidade
orbitaria, ocasionando proptose ocular, além de componente nas partes moles peripalpebrais (cabeca de
seta) e realce anormal do musculo Temporal (seta); (C) coronal T2 STIR e (D) coronal T1 pds-contraste
evidenciando o volumoso componente tumoral intraorbitario, estreitando o cone orbitario.

Figura 3. RM das orbitas pds-tratamento: (A) T1 axial sem contraste; (B) axial T2 STIR e (C) T1
axial com contraste venoso, demonstrando desparecimento da lesdo tumoral dssea e extradssea, com
retorno praticamente da morfologia normal da asa maior do esfenoide a esquerda (seta)
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Osseas liticas, podendo variar desde quadros
mais indolentes, com acometimento cutineo ou
lesao oOssea isolada, até doenga multissistémica
grave.*> A classificagdo atual é baseada na
extensdo da doenga ao diagndstico, ou seja,
sistema unico ou multissistémico, com ou sem
envolvimento de 6rgaos de risco (bago, figado e/
ou medula 6ssea).’

O presente caso ilustra o carater mimetizador
da HCL, sobretudo em lactentes, cujas
manifestagdes iniciais frequentemente simulam
condigdes benignas comuns, como dermatite
seborreica, dermatite de fraldas e otites médias
de repeticdo. A auséncia de resposta a0 manejo
habitual dessas condi¢des deve ser reconhecida
pelo pediatra como um sinal de alerta, orientando
a ampliacdao da hipotese diagnostica e impondo
investigacao criteriosa e oportuna. O diagnostico
precoce permanece determinante para a reducao
da morbimortalidade associada as formas graves
e multissistémicas da doenga.

O tratamento classico da HCL multissistémica
baseia-se na combinacdo de vimblastina e
prednisona, com sobrevida global e livre
de eventos em 10 anos de 49% e 79%,
respectivamente.” Nos casos refratarios, recorre-
se habitualmente a quimioterapia de segunda
linha de alta toxicidade, com regimes contendo
citarabina, vincristina ou cladribina, ou ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas.!

No presente caso, a primeira ¢ segunda linha
de quimioterapia demonstraram eficacia limitada,
evidenciando o perfil de resisténcia que caracteriza
um subgrupo biologicamente distinto da doenca.

A mutacdo BRAF V600E ¢ reconhecida
como um dos principais determinantes de pior
prognostico e de resisténcia ao tratamento
convencional. Héritier et. al. demonstraram
que portadores dessa mutacdo apresentam
probabilidade sete vezes maior de refratariedade
a terapia de primeira linha.® Essa mutacao
promove ativacdo da via MAPK, conferindo
as células neoplasicas maior resisténcia aos
mecanismos de apoptose induzidos pela
quimioterapia. A agressividade bioldgica deste

caso manifestou-se clinicamente pela cortico-
dependéncia, com recidivas das lesdes cutaneas
e da otorreia a cada tentativa de desmame da
medicacdo. Diante da refratariedade, optou-se
pelo escalonamento para terapia-alvo com o
inibidor de BRAF, vemurafenibe. A resposta foi
expressiva, com regressao da proptose e controle
da otorreia e dermatite, corroborando a literatura
atual, que aponta os inibidores de BRAF como
essenciais no manejo de pacientes com HCL
multissistétmica BRAF-positiva refrataria ao
tratamento classico.>® Este caso reforga que
a investigagdo molecular ndo ¢ meramente
complementar, mas mandatoria na avaliagao de
todo paciente com HCL multissistémica.

A medicina de precisao tem modificado
o tratamento oncologico ao consolidar a
importancia de  estratégias  terapéuticas
individualizadas. As terapias-alvo, em muitos
casos, apresentam maior eficdcia que esquemas
citotoxicos classicos, mas permanecem limitadas
pelo alto custo e pela restrigdo de acesso. Por isso,
no manejo do cancer infantil, incluindo as HCL,
a melhor estratégia ainda ¢ assegurar o basico
bem feito: reconhecimento precoce, diagndstico
oportuno e intervencao adequada, com impacto
direto no custo, sofrimento e prognostico.
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RELATO DE CASO

Insuficiéncia Tricaspide Torrencial e 0 Advento do
Tratamento Percutineo com TriClip™: Relato de Caso

Torrential Tricuspid Regurgitation and the Advent of
Percutaneous Treatment with TriClip™: Case Report

Antonio Carlos Sales Nery', Milla Gabriele Sallenave Andrade’, Marina Chetto
Coutinho Bispo'*, Adriano Dias Dourado Oliveira®, Angele Azevedo Alves Mattoso®
IServico de Cardiologia do Hospital Santa Izabel; Servigo de Cardiologia
Intervencionista do Hospital Santa Izabel; 3Servigo de Ecocardiografia do Hospital Santa
Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introducdo: A insuficiéncia tricaspide (IT) é relativamente comum e, por
muito tempo, a abordagem se limitou a diuréticos para aliviar a congestio
de insuficiéncia cardiaca direita, sem impacto em morbidade ou mortalidade.
Devido as altas taxas de mortalidade, a cirurgia isolada da valva tricaspide
€ pouco realizada. Diante da crescente prevaléncia da IT e das limitacdes da
cirurgia, surgiram terapias percutineas como o TriClip™, que, por meio do
reparo borda a borda, reduzem significativamente a regurgitacio, atenuam os
sintomas e melhoram a qualidade de vida em pacientes com IT severa. Assim,
o TriClip™ representa uma alternativa minimamente invasiva e segura para
pessoas com contraindica¢do cirurgica ou alto risco operatorio.
Palavras-chave: Insuficiéncia Tricuspide; Intervencio Transcateter; Reparo
Borda a Borda.

Introduction: Tricuspid insufficiency (TI) is relatively common and, for a long time,
management was limited to diuretics to relieve right-sided heart failure congestion,
without affecting morbidity or mortality. Because of the high mortality rates, isolated
tricuspid valve surgery is rarely performed. Given the rising prevalence of TI
and the limitations of surgery, percutaneous therapies such as the TriClip™ have
emerged, which, through edge-to-edge repair, significantly reduce regurgitation,
alleviate symptoms and improve quality of life in patients with severe TI. Thus, the
TriClip™ represents a minimally invasive and safe alternative for those with surgical
contraindications or high operative risk.

Keywords: Tricuspid Regurgitation; Transcatheter Intervention; Edge-to-Edge
Repair.

Relato de Caso

Paciente de 62 anos, sexo masculino, casado, médico, natural e procedente
de Salvador-BA, admitido por dispneia aos esfor¢os hd um ano, progressiva.
Portador de insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo levemente reduzida
secundaria a valvopatia reumatica, com passado de valvoplastia mitral aos 10
anos, posterior implante de proétese bioldgica em posi¢ao mitral, que usou por
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18 anos, e por ultimo implante de protese metalica
em posicdo mitral, implantada ha 32 anos,
normofuncionante. Apresentava fibrilagdo atrial,
com passado de AVC de etiologia cardioembolica,
anticoagulado com marevan, com bom controle
de RNI. Vinha em acompanhamento frequente
com médico assistente, seriando ecocardiogramas
e observando piora da classe funcional (agora
NYHA II), a despeito da terapia medicamentosa
otimizada, € uso de penicilina benzatina a cada 21
dias até os 60 anos. Paciente negava dor toracica,
palpitagdes, edema de membros inferiores, ou
demais sintomas do ponto de vista cardiovascular.
Ecocardiograma transtoracico evidenciou
cardiomiopatia dilatada de ventriculo direito
com disfuncao sistolica de grau moderado, ¢ de
ventriculoesquerdodegraudiscreto; graveaumento
biatrial; protese mitral normofuncionante; Fragao
de ejecao de 44% (simpson); valva tricispide
com espessamento predominante de cuspide
septal, sugerindo acometimento reumatico, com
restricdo de sua mobilidade, determinando falha
de coaptacdo entre a cuspide septal e posterior,
com mapeamento de fluxo a cores evidenciando
insuficiéncia de grau grave (torrencial, PSAP
estimada em 67mmHg e ectasia de tronco de
artéria pulmonar (Figura 1).

Optado por reparo borda a borda da valvula
trictspide (TriClip™), guiado por ecocardiografia
transesofagica (Figura 2).

Procedimento realizado por veia femoral
comum direita, sendo implantados 3 clipes do
sistema TriClip™, 2 entre os folhetos septal
e antero-lateral, e outro entre o folheto septal
e o infero-posterior, com redug¢do importante
do refluxo (Figuras 3 e 4). Ecocardiograma
pos procedimento demonstrou 02 jatos de
insuficiéncia, sendo um mais septal, de grau
discreto, e outro lateral mais significativo,
estimado de grau moderado a importante
(Figura 5). Vena contracta estimada em 7 mm,
gradiente diastolico médio AD-VD estimado em
3 mmHg. Paciente teve alta hospitalar e mantém
seguimento ambulatorial, clinicamente estavel,
com melhora da classe funcional.

Figura 1. Imagens ecocardiograficas para
avaliagdo anatémica da valva tricispide e
planejamento do procedimento.
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Discussao

A insuficiéncia tricuspide (IT) € cada vez mais
reconhecida como entidade clinica relevante.
A prevaléncia dessa patologia aumenta com
a idade, chegando a 4% em individuos com
idade superior a 75 anos.>* A evolugdo da IT
conduz a dilatacdo do ventriculo direito (VD),
congestao sistémica e piora da qualidade de vida.
E um marcador prognéstico adverso, mesmo em
formas leves.*

Quanto a etiologia, distinguem-se formas
primaria e secundaria. As IT primarias — por
doenca reumatica, endocardite infecciosa
(principalmente relacionada a uso de drogas
intravenosas), presenca de  dispositivos
em camaras direitas (como marcapasso,
desfibrilador implantavel), ou doenga valvar
congénita (mais frequente ¢ a anomalia de
Ebstein)*? — sdo minoritarias. Aproximadamente
80 % das regurgitagcdes moderadas ou graves sdo
secundarias®® resultando de dilatagdo anular ou
remodelamento do coragdo direito; essas formas
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Figura 2. Figura esquematica da estratégia de abordagem para o sistema TriClip™ a partir da visao
ecocardiografica transgastrica.

(A, B) Avaliacdo das cuspides da valva tricuspide na visdo transesofagica
biplanar. (C) Avaliacdo Doppler em cores mostrando insuficiéncia tricuspide
torrencial. (D) Avaliacdo das cuspides da valva tricuspide na visdo transgastrica.
(E) Avaliacdo Doppler em cores mostrando insuficiéncia tricispide torrencial
na visdo transgastrica. P = ctspide posterior, A = cuspide anterior, S = ctspide
septal, VE=ventriculo esquerdo, VAo = valva adrtica.

Figura 3. Etapas do procedimento de implante de 3 clipes do sistema TriClip™.

(A) Visdo ecocardiografica transesofagica biplanar demonstrando o posicionamento
do clip 1 posicionado na comissura das cuspides septal e anterior. (B) Visdo
ecocardiografica transgastrica mostrando o Clip | implantado. (C) Visdo
ecocardiografica transgastrica mostrando o clip 2 implantado entre as cuspides
septal e anterior em posi¢do central. (D) Visdo ecocardiografica transgastrica com
e sem figura esquemadtica mostrando o resultado final com clip 1 na comissura
septal-anterior, clip 2 septal-anterior central e o clip 3 implantado entre as cuspides
septal e posterior. Visdo ecocardiografica transgastrica sem Doppler em cores (E) e
com Doppler em cores (F) mostrando o resultado final e a insuficiéncia tricispide
residual. P = ctspide posterior, A = cuspide anterior, S = clispide septal.
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Figura 4. (A) Imagem de Doppler espectral mostrando gradiente médio transvalvar tricispide residual
de 2mmHg e (B) Imagem de Doppler em corres mostrando insuficiéncia tricuspide residual estimada

de grau moderado.
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Figura 5. Imagem de escopia apds o
posicionamento final dos trés clips, evidenciando
adequada implantagdo dos clipes na valva
tricspide, com alinhamento satisfatorio e
estabilidade do sistema.

decorrem, em geral, de doenca de camaras
esquerdas ou disfuncdo atrial e carregam
pior prognostico.® Em um grande registro
observacional, a IT secundaria foi atribuida
a doenca de camaras esquerdas em 54% dos
pacientes, disfuncao atrial em 24 % e doenca
pulmonar em 17%6. Compreender o mecanismo
subjacente guia a decisdo terapéutica.’>

A IT é um marcador prognostico. Metanalise
recente, na qual foram incluidos 70 estudos,

e
\Vena ContractaIT=6 mmi

demonstrou que pacientes com IT moderada ou
severa tém quase o dobro de mortalidade em
relacdo a individuos sem regurgitagdo, mesmo
apos ajuste para fun¢do do VD ou hipertensao
pulmonar.*

O diagnostico clinico baseia-se em sinais
de congestdo sistémica e na ausculta de sopro
holossistolico, melhor auscultado na borda
medioesternal direita ou esquerda, acentuado na
inspira¢do0.*” O ecocardiograma transtoracico ¢
fundamental na quantificacao da IT: jato >10cm?
e vena contracta >7 mm indicam regurgitacao
importante. A IT importante ¢ subdividida em
grave, maciga e torrencial, pois a ltima confere
pior sobrevida.>® A ressonancia magnética pode
complementar a avaliagdo do VD em casos
complexos.?

O manejo clinico estd limitado a diuréticos,
para alivio da congestdo e ao controle da doenca
de base. Esse tratamento nao reduz mortalidade
e muitos pacientes evoluem com regurgitacao
progressiva. Devido ao risco cirurgico e as
comorbidades, grande nimero de doentes sdo
recusados para a cirurgia isolada da valvula
tricuspide, a despeito da indicagdo em Diretrizes.
A decisdo deve ser respaudada por equipe
multidisciplinar.’

A cirurgia isolada da tricispide ¢ pouco
praticada e apresenta mortalidade de 8,8% a
9,7%, sem beneficio comprovado de sobrevida;>
por isso ¢ indicada apenas para aliviar sintomas
ou evitar dilatagdo importante do ventriculo
direito.>® Em geral, a intervengdo ocorre junto
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a cirurgias em outras valvas. O TRI-SCORE
usa variaveis clinicas simples para estimar risco
hospitalar, e pontuagdes altas associam-se a maior
mortalidade. Nesse sentido, O TRI-SCORE ¢
uma ferramenta valiosa na selecdo de pacientes
que tém o potencial de se beneficiar tanto da
cirurgia convencional quanto das intervengoes
transcateter.'

Terapias Transcateter

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de
dispositivos transcateter transformou o panorama
terapéutico. As estratégias percutaneas dividem-
se em anuloplastia, que reduz o diametro do
anel tricispide, dispositivos de coaptacao borda
a borda com colocagdo de clipes e implante de
proteses valvares em posi¢ao ortotopica (Evoque
e LuxValve) e heterotopica (TricValve). A terapia
borda a borda, em inglés “TEER” (transcatheter
edge to edge repair), preencheu uma lacuna
terapéutica importante ao oferecer reducao
significativa da regurgitacdo com baixo risco
procedural.'® A ecocardiografia transesofagica
tridimensional € essencial para guiar a navegacao
e o posicionamento dos dispositivos.

O TriClip™ ¢ o dispositivo de TEER
mais estudado para IT. O estudo pivotal
TRILUMINATE randomizou 350 pacientes
com IT severa sintomatica para receberem
TriClip™ ou tratamento médico. A idade
média foi de 78 anos, e 55 % eram mulheres. O
desfecho hierarquizado (mortalidade ou cirurgia,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e
melhora >15 pontos no KCCQ) favoreceu o
TriClip™, com win ratio de 1,48. Esse resultado
foi principalmente em decorréncia da reducao
de hospitalizacdo por IC. Aos 30 dias, 87 % dos
pacientes tratados apresentavam IT no méaximo
moderada, comparados a 4,8 % no grupo
controle; além disso, houve melhora média de
12 pontos no KCCQ frente a 0,6 ponto na terapia
médica. O perfil de seguranca foi robusto: 98,3 %
dos pacientes ficaram livres de eventos adversos
maiores em 30 dias. Esses achados foram

replicados em registros que mostraram taxa de
sucesso de implante de 98,8 % e uso médio de
2,2 clipes por paciente.!!

No Brasil, o TriClip™ foi aprovado em
2024 e ¢ indicado para IT secundéria com gap
de coaptagdo pequeno (<7 mm) e tethering
moderado. Em anatomias desfavoraveis (gaps
amplos, folhetos severamente retraidos), o
resultado do TEER pode ser limitado. Por isso,
a selecao do paciente ¢ determinante para o
sucesso, ¢ a presenca de fibrilagdo atrial ou
hipertensao pulmonar deve ser ponderada pelo
Heart Team.'*

Para pacientes fora dos critérios ideais
para o TriClip™, o implante transcateter de
préteses valvares, como o dispositivo EVOQUE
(recentemente  aprovado pela ANVISA)
reduziu significativamente a regurgitacdo e o
remodelamento do VD nos registros iniciais.
Em IT avancada, terapias heterotopicas como
o TricValve podem aliviar sintomas, embora
faltem dados robustos.'”

No caso relatado, paciente apresentava IT
torrencial funcional, Insuficiéncia Cardiaca com
Fragdo de Ejecao Reduzida (ICFER),valvopatia
reumatica com passado de troca valvar mitral por
protese mecanica e fibrilagdo atrial permanente.
Encontrava-se em classe funcional II da NYHA,
com episodios de congestdo sistémica. O escore
TRISCORE indicava alto risco cirtrgico, sendo
optado pelo reparo percutaneo. Sob anestesia
geral, foram implantados 03 clipes, obtendo-
se reducao imediata da IT para moderada. O
paciente recebeu alta em 01 dia e relatou melhora
rapida da dispneia; no acompanhamento de trés
meses, encontrava-se em classe funcional I, sem
novas hospitalizagdes.
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RELATO DE CASO

Treinamento Muscular Respiratorio Associado
a Mobilizacao Precoce em Paciente Critico na
Condicao de Desmame Prolongado na Unidade de
Terapia Intensiva

Intensive Care Unit

Miguel Oliveira Dias'*, Daniel Paim’

Respiratory Muscle Training Associated with Early Mobilization
in a Critically Ill Patient Undergoing Prolonged Weaning in the

Servigo de Fisioterapia em Terapia Intensiva do Hospital Santa Izabel, Santa Casa de

Misericordia da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil

Este artigo tem por objetivo relatar um caso de sucesso do desmame prolongado
da ventilacio mecanica enfrentado por um paciente critico em ambiente de terapia
intensiva associando protocolo de treinamento muscular respiratério (TMR) e
mobilizacdo precoce (MP). Foi descrita retrospectivamente a longa jornada de
cuidados oferecidos a um paciente no tratamento da peritonite encapsulante
esclerosante que cursou com doenca pulmonar grave hipoxémica e tempo
prolongado da ventila¢cio mecénica, destacando o treinamento muscular oferecido
para o sucesso no desmame prolongado de um paciente gravemente critico e com
inimeras comorbidades. O estudo envolveu um paciente critico grave, idoso do
sexo masculino, com intimeros internamentos hospitalares no periodo de 8 meses
no qual foi submetido a pelo menos quatro abordagens abdominais devido sua
doenca de base. Durante o tratamento abdominal cursou com doenca grave
respiratoria hipoxémica quando foi submetido a dois dias de ventilacio mecénica
nio invasiva, dois dias de terapia com cateter nasal de alto fluxo, intubado com
estratégia avancada de protecio pulmonar com titulacio da pressiao positiva
expiratéria final (PEEP) durante 16 dias, totalizando 38 dias sob ventilacio
mecinica invasiva. Apés estabilizacio da doen¢a pulmonar, foi submetido a
dois processos de desmame da VM envolvendo o TMR e MP que apresentaram
sucesso no resultado com ganho de for¢ca muscular respiratoria progressiva apos
22 dias, mesmo sem utilizar equipamentos de carga limiar. A ventilacio mecénica
prolongada é uma terapia submetida a pacientes gravemente enfermos com alta
taxa de mortalidade e insucesso no desmame. Este relato de caso expde o sucesso
no desmame prolongado a uma combinacio de protocolos de treinamento nio
focado somente no treinamento de forca dos misculos respiratérios, mas em
associaciio com o protocolo de mobiliza¢io precoce na UTL.

Palavras-chave: Desmame da Ventilacio Mecanica Prolongada; Treinamento
Muscular Respiratorio; Mobilizacio Precoce.

This article aims to report a successful case of prolonged weaning from mechanical
ventilation in a critically ill patient in the intensive care unit, associated with
a respiratory muscle training (RMT) protocol and early mobilization (EM). A
retrospective description of the long care journey provided to a patient undergoing
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treatment for sclerosing encapsulating peritonitis, who developed severe hypoxemic pulmonary disease and required
prolonged mechanical ventilation. The report highlights the respiratory muscle training offered to achieve successful
prolonged weaning in a critically ill patient with multiple comorbidities. The study involved a severely critically
ill elderly male patient with multiple hospital admissions over an 8-month period, during which he underwent at
least four abdominal surgical procedures due to his underlying disease. During abdominal treatment, he developed
severe hypoxemic respiratory disease and underwent two days of noninvasive mechanical ventilation, two days of
high-flow nasal cannula therapy, and invasive mechanical ventilation with an advanced lung-protective strategy,
including positive end-expiratory pressure (PEEP) titration, for 16 days, totaling 38 days under invasive mechanical
ventilation. After stabilization of the pulmonary condition, the patient underwent two weaning processes involving
RMT and EM, which were successful, demonstrating progressive improvement in respiratory muscle strength after
22 days, even without the use of threshold-loading devices. Prolonged mechanical ventilation is a therapy used in
severely ill patients and is associated with high mortality and weaning failure rates. This case report demonstrates
successful prolonged weaning through a combination of training protocols focused not only on strengthening the

Rev. Cient. HSI 2026;10(1):32-39

respiratory muscles, but also in association with an early mobilization protocol in the ICU.
Keywords: Prolonged Mechanical Ventilation Weaning; Respiratory Muscle Training; Early Mobilization.

A ventilagdo mecanica prolongada (VMP) e
a falha no desmame estdo associados ao tempo
prolongado de internagdo e mortalidade.! O
consenso da Medical Direction of Respiratory Care
define ventilagdo prolongada como pelo menos 21
dias consecutivos de ventilagdo mecénica por seis
ou mais horas por dia.* Os critérios diagndsticos
para o processo de desmame estdo estabelecidos na
Conferéncia Internacional de 2005, no qual foram
definidos trés categorias de desmame: desmame
facil, desmame dificil e desmame prolongado.
O desmame prolongado foi conceituado como o
processo em que haja falha em ao menos trés testes
de respiragdo espontanea (TRE) ou que necessitam
de mais de 7 dias de desmame apds o primeiro
teste de respiragdo espontanea.’ O sucesso no
desmame ¢ possivel em aproximadamente 60% dos
casos de desmame prolongado quando associado
treinamento muscular respiratorio a um programa
de fisioterapia de mobilizagao precoce.*

A dificuldade do processo de retirada da
ventilacdo mecénica prolongada estd associada
a fraqueza adquirida pelo paciente critico na
UTI. O fator principal que contribui para o
enfraquecimento dos musculos respiratorios ¢é
a necessidade do suporte ventilatério mecanico
enquanto aguarda a resolucdo parcial ou total
da enfermidade.® Assim, ¢ imperativo realizar
treinamento muscular respiratério (TMR) em
pacientes selecionados com a aplicagdo de carga
aos musculos respiratdrios a fim de aumentar a

forga muscular e resisténcia.

O fortalecimento da musculatura inspiratdria
pode ter beneficios significativos para pacientes
em desmame da VM na UTI. Estes beneficios
incluem melhora do padrao ventilatorio, desmame
bem-sucedido, redugdes no tempo de internagao
e da VM apos extubacdo. Analises de subgrupos
sugerem que pacientes que falham em uma
tentativa de desmame apresentam reducdo no
tempo da ventilagdo mecanica e sucesso nas
tentativas subsequentes de desmame apos TMR.

O tratamento da fraqueza muscular respiratdria
requer grande comprometimento da equipe
de saude multidisciplinar, em especial do
fisioterapeuta. Apresentamos nossa experiéncia
e esfor¢co para recuperacdo da capacidade
respiratoria de um paciente critico no ambiente
de terapia intensiva utilizando um protocolo
integrado de TMR e mobilizacdo precoce.

Relato do Caso

Paciente do sexo masculino, 67 anos, portador
de multiplas comorbidades: hipertensao,
hipotireoidismo, doenga diverticular, infarto
do miocardio com revascularizacdo em 2015,
ex-tabagista. Em 27/11/24 foi submetido a
laparotomia exploradora devido a peritonite
encapsulante esclerosante. Novamente readmitido
com quadro de suboclusdo intestinal e submetido
em 07/03/25 a uma laparotomia exploradora para
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retirada de aderéncias e instalacdo de barreira
antiaderente com adhesion. Tendo alta da unidade
de terapia intensiva em 10/03/25 e retornando no
dia seguinte por relato de 3 episodios de melena
e hematoquezia ¢ queda de hemoglobina de 13
para 8,9. Realizou endoscopia com visualizagao
de 05 tlceras duodenais Forrest III.

Retorna novamente ao hospital no dia 26/03/25
devido dores abdominais e nduseas com tomografia
de abdomen do dia 28/03/25 com imagem de
colegdo, puncionada com retirada 10 mililitro
(mL) de liquido citrino que foi enviado para
cultura. Nova pung¢ao no dia 07/04/25 com saida
de secrecao amarelada escuro, colocado dreno
com saida de 97 mL.

Interna na unidade de terapia intensiva
proveniente da enfermaria em 05/05/25 devido
desconforto respiratorio a esclarecer, sendo
intubado dia 10/05/25 com quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda hipoxémica apds piora do
quadro de hipoxemia e taquipneia mesmo apos
realizar tratamento clinico médico por cinco dias
associado a suporte ventilatério ndo invasivo
nos dois primeiros dias, seguido por mais dois
dias consecutivos com cateter nasal de alto fluxo
(CNAF). Manejada a sindrome do desconforto
respiratorio agudo com necessidade de bloqueador
neuromuscular por tempo prolongado associado a
estratégia protetora da ventilagdo mecanica com
titulacdo de pressdo positiva expiratoria final
(PEEP) em 5 centimetros de dgua (CmH20).

Fez uso de varios esquemas de antibiodticos
e foi anticoagulado devido a trombose de
multiplos leitos venosos. Drenagem de térax
a direita devido a pneumotdrax espontaneo
em 16/05/25. Traqueostomizado em 21/05/25,
realizou decorticacao pulmonar direita por video
e segmentectomia pulmonar direita (lobo superior
direito, lobo inferior direito e lobo médio) em
23/05/25 com anatomopatolédgico evidenciando
BOOP (bronquiolite obliterante com pneumonia
em organizagao).

Tornando-se paciente critico cronico em fase
inicial de reabilitagdo respiratoria e motora a
partir do dia 26/05/25 (retirada da sedacao) com

treinamento muscular respiratorio realizado
com diminui¢ao do suporte ventilatério até 10
c¢cmH20 por periodo determinado via folha de
TMR. Porém, suspenso desmame ventilatorio em
07/06/25, no qual vinha sendo submetido por 12
dias, por piora infecciosa (pneumonia associada
a ventilagdo mecanica por Pseudomonas)
vislumbrado por maior quantidade de secrecao
em via aérea inferior com dificuldade de realizar
TMR, tratado com meropenem. Reiniciado
11/06/25 treinamento muscular respiratdrio com
reducdo do suporte ventilatorio para 7 cmH20
por um determinado periodo de tempo conforme
protocolo institucional (Figura 1) no periodo da
manha associado a mobilizagdo precoce no leito no
periodo da tarde e noite no qual envolvia prancha
ortostatica no periodo vespertino e sedestacdo a
beira leito com exercicios para os membros no
periodo noturno. Desconectado da ventilagao
mecanica com éxito em 17/06/25 apos 43 dias na
ventilagdo mecanica. Realizado tamponamento
da traqueostomia em 25/06/25 e decanulado em
27/06/25. Dreno toracico clampeado em 26/06/25
e retirado em 27/06/25. Recebendo alta hospitalar
09/07 para unidade de cuidados de reabilitacao.

Discussao

Conforme descrito na apresentacao do caso,
trabalhamos na nossa institui¢ao com treinamento
muscular respiratério associado a mobilizacao
precoce (MP) no leito na unidade de terapia
intensiva. O treinamento muscular respiratorio
com reducdo do suporte ventilatério diario
programado durante um certo tempo, podendo ser
associado a imposi¢ao de carga limiar, conforme
o protocolo de desmame alternado com treino de
for¢a da musculatura periférica no protocolo de
mobilizacao precoce.

A literatura ndo possui uma padronizagdo dos
protocolos acima mencionados, ndo sendo possivel
realizar uma comparagao interinstitucional. A
mobilizacdo precoce refere-se a intervengao
clinica fisioterapéutica com movimentos passivos,
ativos, eletroestimulacgao, cicloergometro, prancha
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Figura 1. Protocolo Institucional.

1. PACIENTE:

(TEMPO DE TOLERANCIA)

FICHA DE TREINAMENTO MUSCULAR RESPIRATORIO

2. DIAGNOSTICO FUNCIONAL: ( ) ENDURANCE ( ) FRAQUEZA MUSCULAR

3. DESCRIGAO DO TREINAMENTO RESPIRATORIO:

« TREINAMENTO DE FORGA UMA VEZ AO DIA: 3 X 10 INCURSOES COM 40% DA PiMax (POWER
BREATHE) - PREFERENCIALMENTE PELA MANHA.

+ TREINAMENTO DE RESISTENCIA COM DESCONEXAQO DA VM, AVALIAR JANELA TESTE

« ASSOCIAR O TREINAMENTO COM DESCONEXAO DA VM OU PSV 7 (SE NAO TOLERAR
DESCONEXAO INICIAR O TMR EM PSV 7), AVALIAR JANELA TESTE (TEMPO DE TOLERANCIA).
+ REAVALIAR PiMAX A CADA 72HORAS, E REAJUSTAR CARGA DO TMR.

Data:

Pimax:

+ CRITERIOS PARA INTERRUPCAO DA DESCONEXAO:

FC FC FR FR

DATA antes | retorno VM | antes | retorno VM

HORA

SP0O2
antes

SPO2 PA PA

retorno VM | antes | retorno VM MOTIVO

DURACAO

DO: AVALIAR JANELA TESTE
D1: Reduzir 01h do tempo de teste
D2: Somar 1h ao tempo de D1
D3: Somar 2h ao tempo de D2
D4: Somar 3h ao tempo de D3

VALOR PREDITO PIMAX:
JANELA TESTE:

TEMPO DIARIO DE DESCONEXAO

4. PLANO DE DESCONEXAO DA VENTILAGAO MECANICA

D5: Somar 4h ao tempo de D4
D6: Somar 6h ao tempo de D5
D7: Somar 9h ao tempo de D6
D8: Somar 12h ao tempo de D7

AO COMPLETAR 24h OU JANELA TESTE MAIOR QUE 12h, DEVERA SER AVALIADO MANTER
CONTINUAMENTE EM VE, CONSIDERAR SUCESSO TREINAMENTO.

ortostatica, sedestagdo no leito, ortostase, treino
sentar-ortostase e deambulag¢ao com o objetivo de
melhorar o estado funcional por meio de ganho
de for¢ca da musculatura periférica.” As estratégias
de interven¢do sdo direcionadas a partir da
classificacdo funcional do paciente em protocolo
institucional.

A alternancia dos dois protocolos ¢ imperiosa
devido a sobrecarga imposta por cada treinamento
com a finalidade de evitar a fadiga ou cansago
de um organismo fragil em recuperacdo de
uma doenga critica. O sucesso alcangado com a
prescricao alternada dos exercicios foi exitosa e
bem-sucedida pois ndo houve registro de fadiga
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respiratoria durante toda fase de desmame da
ventilagdo mecanica, mas sim ganho progressivo
da Pressao Inspiratoria Maxima (PImax) associada
a forga muscular periférica sem a utilizacao de
equipamento de resisténcia limiar conforme
demonstrado na Tabela 1 de ganho da Plméx
abaixo.

Tabela 1. Ganho de for¢ca muscular respiratoria
durante todo periodo de treinamento de forga.

Data da Avaliacdo For¢a Muscular

Respiratoria
26/05 -36 CmH-0
30/05 -56 CmH-0
02/06 -65 CmH-0
06/06 -70 CmH-0
12/06 -60 CmH-0
17/06 -80 CmH:0

Nota: A For¢a muscular respiratoria ¢ a Plmax em
centimetros de dgua (CmH:0) realizada no equipamento
manovacudémetro com valvula unidirecional em um periodo
de 40 segundos tomando-se a maior medida registrada, uma
Unica realizagdo. Quanto mais negativo o valor, maior a
for¢a muscular.

Importante salientar que houve dois
treinamentos musculares por causa da interrupgao
provocada pela infec¢do respiratoria entre os dias
07/06 a 10/06 no qual desencadeou perda de forga
medida através da PIméx de - 70 CmH:0 para -
60 CmH-0, ou seja, reducdo de 14,280/0em um
periodo de seis dias. Entdo, realizamos o primeiro
treinamento muscular entre os dias 26/05 ao dia
06/06 com ganho significativo e progressivo da
for¢a muscular respiratoria de aproximadamente
94%. E o segundo treinamento muscular, apds o
periodo da infecgao respiratdria reportada, entre os
dias 11/06 ao dia 17/06 (quando foi desconectado
da protese ventilatoria) com aumento novamente
da forca dos musculos respiratérios de 33%.

A mobilizag¢do precoce com sedestacao passiva
no leito iniciou dia 27/05 logo apos alteracao
do modo ventilatorio para espontaneo pressao

de suporte associado a redugdao da sedacdo.
Consideramos este dia como o base para observar
o ganho da funcionalidade durante o tratamento
fisioterapéutico em virtude da retirada da sedagao,
permitindo ao paciente o poder de iniciar ativamente
0s movimentos corporais durante os exercicios.
Iniciamos a MP com sedestacao passiva no leito
associado a exercicios passivos devido forca
muscular muito baixa com grau entre zero a um
(auséncia de contracdo muscular = grau zero /
esbogo de contragdo = grau um). Treze dias depois
prosseguimos com a ortostase na prancha ortostatica
devido a uma melhor estabilidade clinica permitida
pelo aumento da capacidade cardiorrespiratoria
adquirida pelo ganho de for¢a muscular periférica
(forca muscular geral aproximadamente de 3 =
vencendo a forga da gravidade em alguns grupos
musculares) juntamente com a respiratoria (Plmax
= - 60 CmH:0).

O progresso do estado funcional foi aumentando
com ganho de controle de tronco dia 18/06 logo
apds éxito na descontinuagdao da ventilagdo
mecanica e atingir a PIméx - 80 CmH20 (maior
que a prevista para a idade e sexo = - 72,95
CmH:20). A melhora da for¢a dos musculos do
tronco ¢ dos membros inferiores permitiu dia
19/06 (23 dias ap6s a mobilizagao precoce ativa) a
ortostase ativa a beira do leito. O desenvolvimento
desta capacidade conduziu ao ganho funcional
posterior de elevar-se da posi¢ao de sentado para
ortostase (treino de sentar para ortostase igual
ao agachamento = TSO) depois de 25 dias do
dia base. Ao fortalecer os membros inferiores
com o TSO, assumiu-se a capacidade de realizar
marcha estacionaria 22/06 ¢ a deambulacao 23/06
com apoio unilateral 27 dias do dia da retirada
da sedacao e inicio dos exercicios ativos no leito
conforme Figura 2.

Estes resultados positivos da associagao dos
protocolos sao suportados por revisao sistematica
de ensaios clinicos randomizados com meta-
analise na qual avaliou a eficacia da intervengao
fisioterapéutica abrangente (MP ¢ TMR) em
pacientes criticos. Os resultados dos estudos
selecionados na meta-analise mostraram melhora
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Figura 2. Ganho da funcionalidade durante todo periodo de treinamento de forga.

Capacidade funcional

30 22/06
21/06 (26) (27)

19/06 (25)
18/06 23)

25

20

15 09/06 (13)

10

Quantidade de dias corridos para alcangar
determinada capacidade funcional

Sentar = sentar passivo; Ortostase 1 = ortostase passiva; VE = Ventilagdo espontanea; Tronco
= Controle de tronco sentado; Ortostase 2 = ortostase ativa; TSO = Treino sentar e ortostase
(agachamento). O dia 27/05 foi considerado o primeiro dia devido a retirada da sedag@o e
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interacdo do paciente para realizar exercicios ativos.

significativa em termos de duracdo da VM em
pacientes criticos sem condi¢des respiratorias
cronicas.®

Outro fator essencial considerado ¢ a adaptagao
do protocolo ao paciente. Durante a aplicagdo da
estratégia utilizada fora considerada a condi¢ao
clinica muito fragil do organismo sendo adaptado
o treinamento muscular respiratdrio institucional
com reducao do suporte respiratdorio mais
parcimonioso ao invés de desconectar a protese
ventilatoria imediatamente. Considerando
que a fraqueza dos musculos respiratorios ¢
aproximadamente duas vezes mais frequente
que a dos membros (63% versus 34%) apos 24
horas de VM e tem um impacto negativo direto
no resultado do desmame.*!°

Estes pacientes mais criticos sob ventilacao
mecanica prolongada sdo em torno de 6% a 10%
do total da amostra inicial submetida a intubacao
e possuem uma maior dependéncia a protese
ventilatoria devido patologia da insuficiéncia
respiratoria mais grave, idade mais avancada

e doengas subjacentes. Devido a esta condi¢ao
clinica mais critica, observamos a necessidade
de flexibilizacao de um protocolo de intensidade
menor em conjunto a exercicios mais abrangentes
com a finalidade de aumentar a taxa de sucesso do
desmame desta populagdo.'' Observacao suportada
por um ensaio clinico randomizado multicéntrico
realizado por Thomas Reginault e colaboradores
no qual avaliou a forga e a resisténcia muscular
respiratoria de trés protocolos de treinamento
respiratorio que registraram ganho de Plmax
aquém do encontrado na literatura, provavelmente
devido ao protocolo extenuante aplicado. Este
consistia em avaliacao da Plmax didria associado
ao TMI escolhido (alta, média e misto intensidade)
realizado duas vezes ao dia, sete dias na semana
com altas taxas de sessdes incompletas devido
a tolerancia ao exercicio resultando em baixos
ganhos na Plmax (10% a 20%).!2

Haja vista, o ganho de for¢a muscular
respiratoria do nosso paciente foi melhor que
observado na literatura em pacientes sob ventilagao
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mecanica prolongada em desmame dificil
utilizando carga limiar, pois apresentou um ganho
de 122% da Plmax em relagdo a uma faixa entre
20% a 71% em estudos randomizados encontrados
na literatura.'*!” O diferencial do protocolo
institucional apresentado ¢, principalmente, um
menor volume de treinamento respiratério com
30 repeti¢des didrias (10 repetigdes em trés séries)
realizado somente no turno da manha, enquanto
na literatura encontramos volumes didrios entre
100 a 200 repetigdes por dia. Assim como o
momento da afericdo da Plmax, considerado
um teste extenuante por testar a forca maxima
dos musculos respiratorios, na qual realizamos
somente uma vez a cada 3 dias para ajuste da dose
do treinamento em 40% da PImax, contudo nos
demais estudos observamos avaliacOes diarias
com o registro da maior Plmax observada em trés
exames antes do treinamento respiratdrio para
determinar a porcentagem da carga no aparelho,
ou seja, fazemos dois testes de Plmax semanais
em comparagao a 15 ou 21 das outras institui¢des.

Estas duas observagdes sdo importantes no
contexto do treinamento de forga em que o volume
de treinamento e a carga impactam no ganho de
forca muscular.'®

Conclusao

A mobilizag¢ao precoce ¢ um fator primordial
parareabilitagdo em cuidados intensivos auxiliando
no ganho de for¢a muscular respiratdria durante o
treinamento muscular respiratorio. As estratégias
de mobilizagdao no leito com progressao do
estado funcional associado a um treinamento
respiratorio com menor volume durante o
desmame prolongado da ventilagdo mecanica
demonstrou auxiliar no ganho de for¢ca muscular
respiratoria e desconexao da protese ventilatoria.

Assim como concluido em diversas revisdes
sistematicas, estudos randomizados sdo necessarios
para construir um protocolo mais individualizado
de treinamento muscular em pacientes gravemente
enfermos na UTI, respeitando as suas condigdes
clinicas a fim de validar ndo somente o ganho

de Plmax, mas também a reducao no tempo de
desmame e no sucesso da retirada da ventilagao
mecanica.!”?!
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RESUMO DE ARTIGO

Influéncia da Bidpsia do Linfonodo Sentinela no

Revisao Critica sob a Perspectiva Brasileira

Prognostico de Pacientes com Melanoma Acral: Uma

Influence of Sentinel Lymph Node Biopsy on the Prognosis of

Acral Melanoma Patients: A Critical Review

Marco Antonio Oliveira Lessa'*, Jussamara Britos Santos?, Thiago Francischetto®

Santa Izabel, Santa Casa de Misericordia da Bahia, 3Liga Bahiana Contra o Cancer,
Hospital Aristides Maltez,; Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia;
Hospital Santa Izabel, Santa Casa de Misericordia da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil

Objetivo: Analisar criticamente o impacto da bidpsia do linfonodo sentinela (LS)
no prognostico de pacientes com melanoma acral (MA). Métodos: Estudo de
coorte retrospectiva com 79 pacientes tratados em centro oncologico entre 2016
e 2022. Variaveis clinicopatolégicas e taxas de sobrevida foram analisadas pelo
método de Kaplan-Meier. Resultados: A amostra apresentou espessura mediana
de Breslow de 4,5 mm e ulceracio em 67,1% dos casos. A positividade do LS
foi de 34,2%. Observou-se diferenca estatisticamente significativa na Sobrevida
Livre de Progressdo (SLP), substancialmente pior para pacientes LS positivos
(p = 0,001). A sobrevida global mostrou tendéncia de queda no grupo positivo
(53,2% vs 70,9%), embora sem significincia estatistica convencional (p = 0,08).
Conclusio: O status do LS é um indicador robusto de mau prognéstico para
recidiva no MA. A identificacio precoce da metastase linfonodal oculta é crucial
para guiar terapias adjuvantes modernas nesta populacio especifica.
Palavras-chave: Melanoma; Biopsia de Linfonodo Sentinela; Prognéstico;
Oncologia.

Objective: To critically analyze the impact of sentinel lymph node (SLN) biopsy
on the prognosis of patients with acral melanoma (AM). Methods: A retrospective
cohort study of 79 patients treated at an oncology center between 2016 and 2022.
Clinicopathological variables and survival rates were analyzed using the Kaplan-
Meier method. Results: The cohort showed a median Breslow thickness of 4.5 mm
and ulceration in 67.1% of cases. SLN positivity was 34.2%. A statistically significant
difference was observed in Progression-Free Survival (PFS), which was substantially
worse for SLN-positive patients (p = 0.001). Overall survival showed a downward
trend in the positive group (53.2% vs. 70.9%), though without conventional statistical
significance (p = 0.08). Conclusion: SLN status is a robust indicator of poor prognosis
for disease recurrence in AM. Early identification of occult nodal metastasis is crucial
to guide modern adjuvant therapies in this specific population.
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O melanoma acral (MA) configura-se como
uma variante fenotipica distinta que acomete as
regides palmoplantares e o aparelho ungueal.
Caracteriza-se por um comportamento bioldgico
marcadamente agressivo e, historicamente, por
um diagnostico em estagios clinicos avangados.

No cendrio epidemiologico brasileiro, o MA
assume uma relevancia singular; a sua incidéncia
proporcional ¢ significativamente  superior
a observada em paises europeus, reflexo da
vasta ascendéncia africana que compde a base
demografica nacional. Esta particularidade impde
desafios diagnosticos e terapéuticos especificos.
Nesse contexto, a biopsia do linfonodo sentinela
(LS) estabelece-se como o padrao-ouro para o
estadiamento linfonodal e adefini¢ao de estratégias
terapéuticas. Contudo, a sua influéncia precisa no
prognostico de longo prazo, especificamente para
o subtipo acral, permanece um topico de intenso
debate na literatura oncoldgica contemporanea.

Método

O presente estudo fundamentou-se numa
analise de coorte retrospectiva, conduzida
em um centro oncologico de referéncia no
estadon da Bahia, abrangendo o periodo entre
2016ne 2022. A metodologia rigorosa envolveu
a revisao de prontuarios para a extragdo de
variaveis histopatologicas determinantes, com
€nfase na espessura de Breslow e na presenca de
ulceracao. O rastreamento do status do linfonodo
sentinela foi executado mediante a técnica de
linfocintilografia pré-operatoria e deteccao
intraoperatoria com gamma-probe.

As estimativas de sobrevida foram calculadas
através do método de Kaplan-Meier, utilizando
o teste de log-rank para a comparagao estatistica
dos desfechos de sobrevida entre os grupos com
LS positivo e negativo.

Resultados

A coorte analisada compreendeu 79 pacientes
com diagndstico confirmado de MA, apresentando

uma idade média de 60 anos. Os dados refletem
a elevada agressividade bioldgica da amostra,
evidenciada por uma espessura mediana de
Breslow de 4,5 mm e uma taxa de ulceracao
de 67,1%. No que concerne ao estadiamento, a
positividade para o LS foi detectada em 34,2%
dos pacientes (n=27). A andlise estatistica revelou
que a positividade do LS ¢ um preditor critico para
a Sobrevida Livre de Progressao (SLP) (Figura 1).

Observou-se uma discrepancia significativa
(p=0,001) entre os grupos: os pacientes com LS
positivo apresentaram um risco de recorréncia
precocemente elevado em comparagdo com o
grupo negativo. Relativamente a sobrevida global
(SG), embora o grupo com LS negativo tenha
demonstrado taxas superiores (70,9% vs. 53,2%),
o valor de p = 0,08 indicou uma tendéncia clinica
clara de pior prognostico associado a metéstase
linfonodal, ainda que sem atingir a significancia
estatistica convencional, provavelmente devido
ao tamanho amostral e ao tempo de seguimento
que o comportamento biolégico do MA impde
(Figura 2).

Conclusao

Conclui-se que o status do linfonodo sentinela
¢ o indicador prognéstico mais robusto para a
recidiva da doenca no melanoma acral. Dada a
prevaléncia deste subtipo no Brasil e a frequéncia
de diagnoésticos tardios, a identificacdo da
metastase linfonodal oculta torna-se mandatoria.
Autilidade do LS transcende o mero estadiamento;
ele atua como o principal critério para a indicacao
de terapias adjuvantes modernas (imunoterapia
e terapia-alvo), que t€ém o potencial de alterar a
historia natural da doenca e melhorar o controle
da progressao tumoral nesta populagdo de alta
vulnerabilidade biologica.
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Figura 1. Sobrevida global - Presenc¢a de linfonodo sentinela x Auséncia de linfonodo sentinela.
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Instrugoes para Autores

Os autores devem encaminhar o manuscrito em
Portugués com abstract em Inglés, salvo artigos
originais que devem ser encaminhados tanto em
Portugués como em Inglés. O manuscrito deve
conter uma carta de apresentagdo para o Editor-
Chefe da revista, com todos os dados do autor
correspondente, como filiagdo (e coautores),
enderego, numero de telefone e e-mail. Os artigos
devem ser submetidos pelo autor correspondente
através de e-mail rchsi@santacasaba.org.br ou
do site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.
org.br. Juntamente com a carta de apresentagao,
o autor correspondente deverd encaminhar
uma declaracdo assinada, confirmando que o
conteudo do manuscrito representa a opinido dele
e dos coautores, assim como ndo ha conflito de
interesses, além da informagao de que o manuscrito
ndo foi nem esta sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovagao
do Comité de Etica, deve apresentar o oficio e o
niimero; assim como, manuscritos que obtiveram
fundos de financiamento, devem indica-los.

Os manuscritos podem ser submetidos nas
seguintes categorias:

o Investigacdo basica ou clinica original (artigos originais
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina).
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos
epidemioldgicos da saude, ensaios clinicos e relatdrios
de investigagdes de laboratorio.

e Apresentagdo e discussdo de casos (os relatos de
caso devem ser cuidadosamente documentados e
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou tém implicagdes praticas
importantes).

e Briefs de novos métodos ou observagoes.

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

e Atualizagdo de tema ou revisdes de ultima geragdo
(revisdes sobre topicos importantes para leitores em
diferentes areas geograficas).

e Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a
importancia da inter disciplinaridade na area de saude).

e Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicagdes
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas
incomuns ou preliminares.

e Estado de arte, contendo ideias, hipoteses ¢
comentarios (artigos que avangam para hipoteses ou
representam uma opinido relacionada a um topico de
interesse atual).

Os autores devem fazer o checklist do
manuscrito antes de envia-lo a Revista.

Os suplementos da Revista incluem artigos sob
um tema unificador, como aqueles que resumem
apresentagdes de simpdsios ou se concentram em
um assunto especifico. Estes serdo adicionados a
publicacdo periddica e serdo revisados da mesma
maneira que os manuscritos submetidos.

Politica Editorial

Os editores da Revista reservam o direito de
editar os manuscritos submetidos em relagao
a clareza, gramatica e estilo. Os autores terdo
a oportunidade de revisar essas alteragdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteracdes e revisdes no contetido apenas serao
aceitas para impressao apos as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

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

Processo de Revisao por Pares

Todos os manuscritos originais serado
encaminhados a um Editor Associado pelo
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc
para revisao por pares. Entretanto, ¢ o Editor-
Chefe que toma a decisao final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo nao garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisao estatistica ou revisores ad hoc. O
tempo médio da submissdo até a primeira decisao
¢ de trés semanas.

Revisdes

Manuscritos devem ser reenviados pelos
autores apods a revisdo, quando necessaria, até
quinze dias apos a solicitagdo. O texto revisado
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar
quaisquer alteragdes adicionais feitas pelo autor.
Qualquer alteragdo na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragdo assinada
por todos deve ser submetida a redagao.

Estilo

Os manuscritos podem ser submetidos em
formato eletronico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terd um
nimero de registro. O arquivo deve ser enviado
em Word ou no arquivo de formato de documento
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.

Os autores devem ser indicados em uma
carta de apresentagdo com endereco, nimero
de telefone e e-mail do autor correspondente.
O autor correspondente sera convidado a fazer
uma declaracao confirmando que o conteudo do
manuscrito representa a opinido dos coautores e
que nem o autor correspondente nem os coautores
tém manuscritos submetidos/sobrepostos ou
duplicados em outros jornais.

Os textos dos manuscritos devem conter:
titulo, resumo, corpo do texto (com subtopicos,
como Introdugdo, Objetivo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo; ou outros

subtépicos que nao de artigos originais),
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e
legendas. O running title ndo deve ultrapassar 40
caracteres e devem estar no topo de cada pagina,
assim como a paginacdo. As referéncias devem
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo
de Citacao Vancouver” (vide American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors
and editors). Titulos de periddicos nao listados no
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovacio do Comité de Etica

Artigos que necessitem de aprovacdo em
Comité de Etica devem encaminhar oficio de
aprovagdo com numero especifico (nimero de
protocolo e / ou certificagdo de aprovacao deve
ser enviada apds as referéncias). O numero do
protocolo deve ser incluido no final da secao
Introdugao do artigo.

Etica

Falsificacao ou fabricacdo de dados, plagio,
incluindo publicacdo duplicada do trabalho
dos proprios autores sem a devida citagdo e
apropriagdo indébita do trabalho sdo praticas
inaceitaveis. Quaisquer casos de ma conduta ética
serdo tratados com rior de acordo com as leis
vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissdo, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,
direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questdao do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicagdes
ou opinides declaradas - incluindo fontes
pertinentes comerciais ou outras de financiamento
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s)
departamento (s) ou organizagao(des) associada(s)
e relagdes pessoais. Existe um potencial conflito
de interesses quando alguém envolvido no
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processo de publicag¢do possui interesse financeiro
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos
mencionados em um manuscrito submetido ou
em produtos concorrentes que possam influenciar
seu julgamento.

Isencido de Responsabilidade Material
As opinides expressas na Revista sao as dos

autores e colaboradores € ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores,

revisores ou do conselho editorial da Revista,
isentando-a de responsabilidades civeis e
criminais.

Declaracao de Privacidade

Os nomes e enderegos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o propdsito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer
outra parte.
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CHECKLIST

U Por favor, fornega uma carta de apresentacdo com o envio do seu artigo, especificando o autor
correspondente, bem como endereco, numero de telefone e e-mail. Nao se esqueca de encaminhar
juntamente a declaragio de conflito de interesses, nimero/protocolo do Comité de Etica (se for o caso),
se houve auxilio de instituigdes de fomento, e de que o artigo esta sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa Izabel.

U Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi).

U Todo o manuscrito (incluindo tabelas ¢ referéncias) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo ¢ colaboradores (2019)!; ou....... “nos esudos sobre
doengas coronarianas.' - as referéncias devem vir apods virgula, ponto, dois pontos e ponto-e-virgula;
entretanto, quando se tratar da referéncia explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

U A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: pagina de titulo,
resumos, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas de figuras/tabelas/graficos, figuras/
tabelas/graficos.

U O titulo do manuscrito ndo deve possuir mais do que trés linhas impressas, autores com titulagao
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagcdes de correspondéncia
e reimpressao devem ser enviadas, € notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as
mudancas de endereco.

U Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluidos na pagina anterior as
referéncias.

U As citagdes de referéncia devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citagdo de Vancouver".

U Se vocé citar um trabalho proprio ainda nao publicado (ou seja, um artigo "in press") no manuscrito
que esta enviando, vocé€ deve anexar um arquivo do artigo "in press".

U Se vocé citar um trabalho da internet, devera seguir as exigéncias do Estilo Vancouver. Informar
dia de acesso.

U Se vocé citar dados ndo publicados que ndo ¢ seu, devera fornecer uma carta de permissdo ao autor
dessa publicacgao.

U Por favor, fornega figuras de alta qualidade (minimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir
em um arquivo separado.

U Fornecer legenda de figuras/tabelas/graficos para cada um deles.

U Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluido no texto, depois das
afiliagdes do autor.
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