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OPENaACCESS EDITORIAL

Inovacao Tecnologica e
Aplicacao Etica em Medicina

Technological Innovation and
Ethical Application in Medicine

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

Nas ultimas décadas observa-se crescente inovagao tecnoldgica aplicada a

Medicina. Basicamente ligadas ao exames laboratoriais — como algoritmos

de aprendizado de maquina, sistemas de apoio a decisdo clinica e dispositivos
de monitoramento continuo —, tornaram-se parte do cotidiano assistencial
A inovacao tecnoldgica na medicina transformou, nas ultimas décadas, ndo
apenas a forma como diagnosticamos e tratamos doengas, mas também o
préprio modo como concebemos a responsabilidade cientifica e clinica. No
entanto, a promessa de eficiéncia, precisdo e personaliza¢do nao elimina a
necessidade de escrutinio moral. Ao contrario: quanto maior a capacidade
tecnoldgica de influenciar trajetérias humanas, maior deve ser a exigéncia
ética, institucional e epistemoldgica que acompanha sua adogao.

Do ponto de vista historico, a medicina sempre esteve em tensao entre risco
e beneficio. Ensaios clinicos, farmacovigilancia e protocolos de seguranca
representam, em esséncia, mecanismos sociais de gestdo do inaceitavel.
Hoje, essa gestdo precisa ser atualizada para lidar com tecnologias que nao se
comportam como intervengdes estaticas. Modelos preditivos podem mudar de

desempenho com a distribuicdo dos dados; sistemas de recomendagdo podem

Correspondence addresses:  feproduzir vieses; sensores podem expandir possibilidades de cuidado, mas

Dr. Gilson Soares Feitosa também ampliar a vigilancia sobre pacientes; plataformas digitais podem
gilson-feitosa@uol.com.br
aumentar a acessibilidade, e também introduzir novas assimetrias. Nesse

Copyright © 2026 by Santa Casa

de Misericordia da Bahia. sentido, a inovagdo ndo ¢ apenas um avango técnico: € um rearranjo moral
All rights reserved. do ambiente clinico.
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camada do dado,? a camada do algoritmo * e a camada da decisao e do cuidado. A camada do dado exige
um debate sobre consentimento, qualidade, representatividade e finalidade. Muitos sistemas de saude
operam com dados coletados em contextos diversos — exames, prontudrios, resultados laboratoriais,
escalas clinicas, imagens médicas e dados gerados por dispositivos vestiveis. A questdo ética central
¢: esses dados foram obtidos com transparéncia? Foram utilizados apenas para os fins originais? Ha
governanga para evitar usos secundarios que contrariem as expectativas do paciente? O consentimento,
quando tratado como mera formalidade, torna-se insuficiente para a complexidade contemporanea dos
fluxos informacionais.

A representatividade, por sua vez, ¢ um problema moral disfarcado de questao estatistica. Modelos
treinados predominantemente com populagdes de determinadas regides, faixas etarias ou grupos raciais
e socioecondmicos tendem a apresentar desempenho degradado em grupos sub-representados. Isso
significa que a tecnologia pode reproduzir — e até intensificar — desigualdades estruturais, agora
revestidas de neutralidade matematica. Assim, a inovagdo pode transformar injusticas preexistentes
em falhas automatizadas: uma recomendagao enviesada pode se converter em erro clinico previsivel.
Etica, nesse sentido, é também responsabilidade epistémica, ou seja, reconhecer limites, medir impactos
€ corrigir assimetrias.

A camada do algoritmo impde outra forma de escrutinio. A confiabilidade de modelos em satude
nao pode ser resumida a acuracia. Métricas como sensibilidade, especificidade e calibracao precisam
ser comunicadas e avaliadas conforme o cenario clinico, pois o “custo” de falsos positivos e falsos
negativos nao € igual em todas as decisdes médicas. No rastreio, por exemplo, falsos positivos podem
gerar ansiedade e procedimentos invasivos desnecessarios; falsos negativos podem atrasar diagnosticos
criticos. O imperativo ético € compatibilizar o desempenho do modelo com a ética clinica do risco— o
que exige validagdo externa, analises por subgrupos € monitoramento continuo pds-implantacao.

Além disso, a interpretabilidade do sistema nao ¢ um luxo filosofico; trata-se de requisito operacional
para seguranga. Quando algoritmos produzem recomendagdes sem explicagdes minimamente inteligiveis,
o profissional pode ficar reduzido a executor de decisdes opacas, enfraquecendo o raciocinio clinico.
E possivel argumentar, entretanto, que nem sempre interpretabilidade “global” ¢ viavel para certos
modelos. Ainda assim, pode-se exigir explicagdes locais, evidéncias de racionalidade, documentagao
do processo e critérios de uso. Em resumo: a ética demanda governanca sobre a relagdo entre humano
€ maquina, recusando tanto a creng¢a ingénua na neutralidade algoritmica quanto a delegagao cega da
responsabilidade.

A terceira camada — decisao e cuidado — ¢ onde a tecnologia encontra o paciente como sujeito de
direitos. A medicina sempre foi, em parte, um exercicio de comunicagdo: informar, escutar, elaborar
consentimento compreensivel, respeitar autonomia e oferecer apoio. Tecnologias digitais, quando mal
integradas, podem reduzir a consulta a um fluxo de dados e cliques. Um aplicativo que mede sinais

vitais sem contextuar sintomas pode produzir “sinais” sem significado clinico e, portanto, sem cuidado.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Um sistema de triagem automatizada pode priorizar casos com base em padrdes que ndo capturam
necessidades subjetivas, como vulnerabilidade psicossocial, barreiras de acesso ou sintomas atipicos.

Por isso, a integracdo ética da tecnologia requer desenho centrado no paciente. O principio da
autonomia nao se esgota em permitir que o individuo “aceite” o uso de dados; ele implica que o
paciente compreenda, em linguagem adequada, como decisdes podem ser influenciadas e quais sdo as
consequéncias praticas. O principio da beneficéncia, por seu turno, pede evidéncia de efetividade clinica
e também de impacto real na vida do paciente, tais como: reduzir mortalidade, melhorar qualidade de
vida, evitar iatrogenias, ampliar acesso com qualidade. Ja o principio da justica exige que a inovagao
nao se torne privilégio de quem ja tem recursos. A ética em medicina, portanto, ndo € apenas “evitar
danos”, € construir condigdes para que os beneficios sejam distribuidos de modo equitativo.

No campo regulatério e institucional, a implementagao ética precisa ir além do “teste antes de langar”.
Deve incluir auditorias de viés, avaliagao de risco, responsabilidade atribuivel e planos de contingéncia.
Quando um sistema falha, quem responde? O fabricante do software, a institui¢do que o adotou, o
profissional que o utilizou ou a cadeia inteira? A resposta nao pode ser nebulosa, pois a nebulosidade
produz impunidade. Recomenda-se documentagdo técnica e clinica completa (model cards, datasheets
e registros de validagao), além de protocolos para atualizagao segura e monitoramento de desempenho
em tempo real. Assim, a ética torna-se gestao de rotinas verificaveis.

E aqui que surge um ponto de reflexdio essencial: inovagdo tecnologica ndo é sinénimo de melhoria
moral. Uma tecnologia pode ser inovadora e, ainda assim, antiética. Pense-se, por exemplo, em sistemas
que ampliam vigilancia continua sem consentimento robusto, ou em ferramentas que podem ser utilizadas
para fins ndo clinicos, como segmentacao comercial ou monitoramento coercitivo. Também pode ocorrer
que tecnologias aumentem eficiéncia, mas reduzam a qualidade relacional do cuidado — algo que nao
¢ mensuravel apenas por indicadores biomédicos. O cuidado ¢ uma pratica moral € comunicativa; sua
dimensao nao deve ser substituida por dashboards.

A inovagdo tecnoldgica em medicina deve ser tratada como um empreendimento ético desde o
delineamento inicial, € ndo apenas como um produto a ser regulado apds a construcao. Isso implica
um compromisso de pesquisa responsavel, com participagao de profissionais de saude, especialistas
em ¢ética, juristas, representantes de pacientes e pesquisadores em ciéncias sociais. O que se ganha
com esse arranjo interdisciplinar? Ganham-se perguntas melhores: “Que riscos especificos para grupos
especificos?” “Quais incentivos institucionais podem distorcer o uso?” “Que tipo de informagao ¢
realmente compreensivel para decisdes informadas?” Sem essas perguntas, a tecnologia tende a ser
otimizada para métricas técnicas, negligenciando valores humanos.

A contribui¢do das abordagens bioéticas tradicionais (autonomia, beneficéncia, nao maleficéncia
e justica) precisa ser reinterpretada a luz da coleta de dados e da automatizagao. O principio da nao
maleficéncia ndo se limita a prevencdo de complicagdes; inclui a prevengdo de danos por decisdao

automatizada e por desinformacao. O principio da justica, por sua vez, exige atengdo a distribuicao
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dos beneficios e também a distribui¢do dos riscos de erro. Em sistemas algoritmicos, “erro” pode ser
socialmente distribuido de modo desigual. Logo, ética ¢ também critica de poder: quem define critérios
de qualidade? Quem financia a tecnologia? Quem tem voz na validagdo e na implementa¢ao? Quem
arca com as consequéncias quando o modelo falha?

Para consolidar uma pratica ética, ¢ necessario ainda compreender a diferenca entre evidéncia e
conveniéncia. Em satde, a pressao por inovagao pode produzir atalhos, isto €, “implementemos agora e
ajustemos depois”. Essa postura ¢ eticamente fragil. Evidéncia ndo ¢ obstaculo ao cuidado; € condi¢ao
de seguranga. Quando se trata de algoritmos, a evidéncia deve considerar generalizagdo, robustez e
impactos em longo prazo. Também deve considerar se a tecnologia melhora desfechos relevantes — e
nao apenas se reproduz padrdes do passado. Em outras palavras: o sucesso técnico deve ser subordinado
ao sucesso clinico e moral.

A tecnologia pode ampliar a capacidade diagndstica e orientar condutas, mas nao substitui o
julgamento moral do cuidado. Profissionais de satde precisam de competéncia digital, ou seja, entender
como sistemas funcionam, reconhecer limitagdes e comunicar incertezas. A ética profissional €, portanto,
educacional. Nao basta adquirir uma ferramenta; € preciso compreender seus riscos e possibilidades e,
sobretudo, manter o paciente no centro da decisdo. A responsabilidade ndo € transferida, ¢ compartilhada
com limites, transparéncia e prestacdo de contas.

Em sintese, inovar em medicina com ética € construir um ciclo virtuoso: (i) coletar e governar
dados de forma justa e transparente, (ii) desenvolver e validar modelos com rigor, evitando vieses e
garantindo monitoramento, e (ii1) integrar tecnologias ao cuidado preservando autonomia, comunicagao
e equidade. Esse ciclo exige politicas publicas, regulacao inteligente, educacao continuada e pesquisa
interdisciplinar. Se a inovagao tecnoldgica € inevitavel, sua orientagdo moral nao €, pois ela depende
de escolhas humanas, institucionais e politicas. Cabe a comunidade médica e cientifica afirmar com
clareza que progresso sem responsabilidade ¢ apenas mudanca, e mudanga sem justi¢a pode se tornar

um novo modo de injustica.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Nefrite Lupica: a Era da Terapia Multitarget

Lupus Nephritis: The Era of Multitarget

José César de Oliveira Filho'?
IServico de Nefrologia, Hospital Santa Izabel, Santa Casa de Misericordia da Bahia;

2Servico de Nefrologia D or; Salvador, Bahia, Brasil

Anefrite lapica (NL) permanece uma das principais causas de morbidade e doenca
renal em estagio terminal (DRET) em pacientes com liipus eritematoso sistémico.
Os esquemas tradicionais de imunossupressio em altas doses frequentemente
resultam em remissdes incompletas, danos orginicos cumulativos e eventos
adversos significativos. Objetivos: Avaliar os fundamentos, os determinantes
histopatologicos e as evidéncias clinicas que sustentam as terapias multialvo
e combinadas na NL, estabelecendo uma estrutura de estratificacio de risco
para o manejo clinico individualizado. Métodos: Sintese narrativa de ensaios
clinicos randomizados fundamentais, coortes observacionais recentes e
diretrizes internacionais e nacionais (KDIGO 2024, ACR 2024/2025, SBR 2024
e EULAR 2025). Principais achados: A abordagem multialvo — que combina
corticosteroides em doses baixas a moderadas, agentes antiproliferativos
(micofenolato de mofetila [MMF] ou ciclofosfamida) eum inibidor da calcineurina
(ICN: tacrolimo ou voclosporina) ou um agente biologico direcionado as
células B (belimumabe ou obinutuzumabe) — melhora significativamente as
taxas de resposta renal completa, acelera a redu¢do da proteinuria e diminui
o risco de recidivas renais em até 55%. A avaliacio histopatolégica permanece
como principal elemento orientador das decisdes terapéuticas. A estratificacio
precoce de risco indica que a terapia tripla triplica as taxas de resposta completa
em pacientes de alto risco, enquanto pacientes de risco baixo a moderado
alcancam elevadas taxas de resposta com esquemas duplos otimizados, evitando
o tratamento excessivo. Conclusio: A terapia multialvo redefine o tratamento da
NL ao substituir abordagens rigidas de monoterapia por esquemas combinados
de precisdo, individualizados de acordo com a gravidade clinica, a histologia
renal e os perfis individuais de risco, permitindo a reducio rapida das doses de
corticosteroides e a preservacio dos néfrons em longo prazo.

Palavras-chave: Nefrite Lipica; Terapia Multialvo; Micofenolato de Mofetila;
Inibidores da Calcineurina; Belimumabe; Obinutuzumabe.

Background: Lupus nephritis (LN) remains a major cause of morbidity, end-stage
kidney disease (ESKD) in patients with systemic lupus erythematosus. Traditional
high-dose immunosuppressive regimens often result in incomplete remissions,
cumulative organ damage, and substantial adverse events. Objectives: To evaluate
the rationale, histological drivers, and clinical evidence supporting multitarget and
combination therapies in LN, establishing a risk-stratified framework for personalized
clinical management. Methods: Narrative synthesis of pivotal randomized
clinical trials, recent observational cohorts, and international/national guidelines
(KDIGO 2024, ACR 2024/2025, SBR 2024, and EULAR 2025). Main Findings:
The multitarget approach—combining low-to-moderate dose corticosteroids,
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antiproliferative agents (mycophenolate mofetil [MMF] or cyclophosphamide), and a calcineurin inhibitor (CNI:
tacrolimus or voclosporin) or a B-cell targeted biologic (belimumab or obinutuzumab)—significantly improves
complete renal response rates, accelerates proteinuria reduction, and decreases renal flare risks by up to 55%.
Histopathological evaluation remains the pivotal guide. Early risk stratification indicates that triple therapy triples
complete response rates in high-risk patients, whereas low-to-moderate risk patients achieve high response rates
with optimized doublet regimens, avoiding overtreatment. Conclusion: Multitarget therapy redefines LN treatment
by replacing rigid monotherapies with precision combination regimens tailored to clinical severity, renal histology,
and individual risk profiles, enabling rapid corticosteroid tapering and long-term nephron preservation.

Keywords: Lupus Nephritis; Multitarget Therapy; Mycophenolate Mofetil; Calcineurin Inhibitors; Belimumab;

Obinutuzumab.

A nefrite Iupica (NL) estd presente em
aproximadamente 35% dos pacientes no momento
do diagnostico de lupus eritematoso sistémico e
prevaléncia de 60% durante os primeiros dez anos
de evolugao.!

Devido a natureza cronica da doenca, sao
comuns as exacerbacdes renais alternando com
periodos de quiescéncia; cada exacerbagao leva
a danos irreversiveis ao 6rgdo, aumentando
o risco de desenvolvimento de doenca renal
cronica (DRC) e de progressao para doenga renal
em estagio terminal. Com isso, a despeito dos
avangos na terapia imunossupressora nas ultimas
décadas, cerca de 10-30% dos pacientes com
formas proliferativas de nefrite lapica evoluem
para doenca renal em estagio terminal (DRT) e
com reducdo da sobrevida global de 92% para
88% em 10 anos.**

Os regimes classicos de inducdo baseados
em ciclofosfamida e micofenolato associado
a corticoides, embora eficazes no controle
da inflamacdo aguda, apresentam limitagdes
expressivas, incluindo baixa taxa de remissao
completa a curto prazo, recidivas entre 27-66%,
toxicidade gonadal, mielossupressao grave e
maior prevaléncia de infeccdo— especialmente
atreladas ao corticoide.>*®

O tratamento de doengas imunes sempre exigiu
equilibrio entre a controle da doenga, redugao
recidivas e de efeitos adversos das medicagdes.
Em transplante renal a resposta foi combinar
medicamentos com mecanismos distintos e
complementares, reduzindo rejei¢ao e permitindo
menor a exposicdo individual aos diferentes
componentes.” Nesse contexto, a associacao

entre um inibidor de calcineurina, um agente
antiproliferativo e corticosteroide como base da
imunossupressao.’

Diante da experiencia em transplante renal,
0 objetivo da combinagao de drogas na NL ¢
aumentar a probabilidade e a velocidade da
resposta terapéutica, prevenir recorréncias e
permitir menor exposi¢ao a glicocorticoides. O
beneficio, porém, depende da escolha adequada dos
componentes € do monitoramento de toxicidade
pois pode elevar o risco de infecgdo, citopenias,
toxicidade reprodutiva, efeitos metabolicos
ou nefrotoxicidade hemodindmica, conforme
o regime empregado. Portanto, intensidade
terapéutica e profilaxias devem acompanhar a fase
da doenca e o risco individual .*'?

O manejo contemporaneo desloca-se de
uma sequéncia uniforme, sequencial, para uma
estratégia de inicio mais precoce, combinada
e orientada pelo fenotipo clinico, histologico
e prognostico de cada paciente. Essa transi¢ao
ndo elimina o papel do micofenolato ou da
ciclofosfamida como drogas de base; ao contrario,
integra esses agentes a inibidores de calcineurina
ou terapias dirigidas a células B quando a relagcao
entre beneficio e risco ¢ favoravel. A terapia
multitarget representa, assim, uma mudanca de
arquitetura terapéutica e ndo apenas a inclusao
de uma terceira droga.’!%!1.12

Terapia Multitarget em Nefrite Lupica: As
Principais Opc¢oes

A evidéncia inicial veio do estudo piloto de
Bao e colaboradores (2008), que demonstrou
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taxas de remissao completa significativamente
superiores com o esquema MMF + Tacrolimo +
corticoide em relagdo a ciclofosfamida venosa
(70% vs. 20%, p = 0,004) em pacientes com NL
Classe V+IV. Posteriormente, o ensaio clinico
randomizado multicéntrico chinés liderado por
Liu ZH e colaboradores (2015), envolvendo 368
pacientes, confirmou a superioridade da terapia
multitarget na inducao de remissao completa as 24
semanas quando comparada aos pulsos mensais de
ciclofosfamida (45,9% vs. 25,6%, p <0,001), com
maior taxa de resposta renal (parcial e completa)
de 83,5% vs 63%, apresentando ainda menor
incidéncia global de eventos adversos graves, em
especial leucopenia ¢ infecgdes graves.!>!*

Com o advento dos ensaios internacionais com
Voclosporina (estudos AURA-LV ¢ AURORA
1), a terapia multitarget tripla induziu taxas de
remissao renal completa significativamente mais
elevadas do que o grupo controle (40,8% vs.
22,5%,p <0,0001) e sem incremento de infecgao.
Além disso, em 52 semanas, manteve da TFG e
a preservagao histologica em analises de biopsia
de seguimento (AURORA 2).15-7

Paralelamente, a adi¢ao de imunobioldgicos na
nefrite [ipica representou um avango revolucionario.
O estudo de fase III BLISS-LN (2020) avaliou o
belimumabe (anticorpo monoclonal anti-BAFF/
BLyS) adicionado a terapia padrao (MMF ou
Euro-Lupus). Aos 2 anos (104 semanas), o grupo
Belimumabe alcangou maior taxa de Resposta
Renal de Eficacia Primaria (PERR: 43% vs. 32%,
OR 1,6, p=0,03) e maior taxa de Remissao Renal
Completa (30% vs. 20%, p = 0,02). O achado
mais marcante do estudo foi a reducao de 55%
no risco de ocorréncia de flare renal (HR 0,45;
1C95%: 0,28-0,72; p = 0,0008), consolidando o
belimumabe como agente poupador de corticoide
e protetor renal a longo prazo. Além disso, em
analises subsequentes, o Belimumabe trouxe uma
menor taxa de progressao de perda da TFGe, um
desfecho mais robusto que analise de proteintria
como desfecho substituto.!$1?

Mais recentemente, o estudo REGENCY
(2025) e a revisao sistematica de Arif e

colaboradores (2026) demonstraram a eficacia
do Obinutuzumabe (anti-CD20 tipo II com
citotoxicidade aprimorada) no tratamento de
nefrites ltpicas proliferativas, alcangando
remissdao completa de 46,4% vs. 33,1% no placebo
(p=0,02) e permitindo o desmame bem-sucedido
de prednisona para niveis 7,5 mg/dia. No entanto,
o estudo trouxe um aumento na taxa de infeccao
no grupo intervengdo.?*!

Convergéncia das Diretrizes

KDIGO 2024 e II Consenso da Sociedade
Brasileira de Reumatologia 2024, a diretriz do
American College of Rheumatology publicada
em 2025 e a atualizagcdo EULAR 2025
incorporaram, em graus diferentes, a terapia
combinada ao tratamento inicial.*'> A KDIGO
mantém multiplas alternativas para classes I11/
IV, incluindo micofenolato ou ciclofosfamida
em baixa dose com glicocorticoide, com
possibilidade de associacdo a belimumabe
ou inibidor de calcineurina. O ACR passou a
favorecer esquemas triplos em pacientes com
NL ativa como primeira linha e o EULAR 2025
recomendou combinag¢do precoce para a maioria
dos pacientes quando houver acesso, com
atengao especial aos fatores de pior prognoéstico
(Tabela 1).

Apenas o ACR determinou uma prioridade
entre as opgdes de 3* droga nos esquemas
terapia tripla: proteintria: < 3 g belimumabe
e >3g Inibidor de calcineurina. No entanto,
posteriormente o EULAR incorporou o
Obinutuzumabe como opg¢ao de 3% droga e essa,
tem um papel antiproteinurico consolidado no
tratamento da membranosa e podocitopatias e
também deve entrar como opcdo em paciente
com proteinuria > 3 g/24h — especialmente sem
biopsia. %1220

Assim como ocorreu no transplante renal, a
terapia multitarget vem concomitante a tendéncia
de desmame mais rapido e seguro do corticoide,
com uma tendéncia a se buscar um esquema de
dose reduzida. >'2
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Preditores de Gravidade e Metas de Resposta

A individualiza¢do comeca pela identificacao
do risco renal. Entre os fatores associados
a pior evolucdo estdo fungdo renal reduzida
na apresentacdo, idade, género, atraso no
diagndstico ou no inicio do tratamento, proteintria
elevada, hipertensdo, lesdes proliferativas,
necrose fibrinoide, crescentes, microangiopatia
trombotica, inflamagdo tubulointersticial, maior
indice de cronicidade (>3), recorréncias prévias
¢ adesao insuficiente.?> Esses elementos nao
possuem o mesmo peso em todos os pacientes e
devem ser interpretados em conjunto (Figura 1).

A atualizacdo EULAR de 2025 enfatiza a
combinagdo precoce drogas, ja defendida no
ACR 2025, especialmente na presenga de fatores
prognosticos desfavoraveis. Essa recomendagdo
amplia a importancia da estratificagdo inicial,
mas nao estabelece um tnico regime obrigatdrio:
funcdo renal, classe histolégica, atividade
extrarrenal, risco infeccioso, desejo reprodutivo,
acesso e experiéncia do servigo continuam

determinantes.!> Apesar de se tratar de um estudo
observacional utilizando-se os critérios de mau
prognoéstico ¢ possivel determinar os pacientes
de maior risco e ratificar que terapia combinada ¢
capaz de maximizar a taxa de remissao completa
(25% vs. 57%), ainda inferiores aos 93% no grupo
sem nenhum fator de mal prognostico.?

Func¢do Renal

Dentre os fatores prognosticos a taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) reduzida
(< 60 mL/min/1,73 m?) no diagnodstico merece
atencdo particular pois pode refletrir inflamacao
potencialmente reversivel, lesdo vascular, dano
tubulointersticial ou cronicidade j4 estabelecida.
Além de indicar maior risco, ela limita a
extrapolacao de alguns ensaios, que excluiram
ou possuem pouca representagao de subgrupo de
pacientes pacientes — resumidos nas Tabelas 2 e
3. Por isso, a ciclofosfamida em dose alta (NIH)

ainda se mostra ttil perfil de pacientes, refor¢ado
no EULAR 2025.

Figura 1. Avaliagcdo do risco de recidivas em pacientes com nefrite lipica e possiveis estratégias

preventivas.

| Nefrite Lupica |

| biopsia renal diagnostica |

|estratiﬁcagéo do risco de recidivasI

1 |

| fatores de risco basais

| | fatores de risco modificaveis | |

possiveis estratégias para prevenir recidivas

+ idade jovem (<30 anos)

* sexo masculino

* raca afro-americana

« atraso no inicio do tratamento
* anti-RNP

* anti-Ro/SSA

* proteindria >2 g/24 h

« creatinina sérica 21,5 mg/dL

» hemoglobina <27%

* Resposta renal

» Sorologia do lupus

* Escolha do tratamento
* Duracao do tratamento

» Adesao ao tratamento

* Atividade extrarrenal do lupus

+ Uso de hidroxicloroquina (HCQ)

« Atividade histologica residual

* Buscar a remisséo (DORIS) ou baixa atividade da
doenca (LLDAS)

« Alcancar proteinuria <0,5-0,8 g/24 h em até 12 meses

* [dealmente, normalizagdo dos niveis de C3/C4 e/ou
anti-dsDNA

» Micofenolato (preferencialmente a azatioprina);
associagéo de belimumabe

* Pelo menos 3 a 5 anos de tratamento imunossupressor;
pelo menos 2 anos com resposta completa

» Manter hidroxicloroquina (HCQ) com exames
oftalmologicos regulares; possivel monitoramento

* indice de atividade =210

« atrofia tubular e fibrose
intersticial

dos niveis do medicamento, se disponivel
* Avaliag&o regular da adesao ao tratamento
* Em casos selecionados, repetir a bidpsia renal

Cr, creatinina; HCQ, hidroxicloroquina; DORIS, Defini¢cdo de Remissao no Lipus Eritematoso Sist€émico; LLDAS, estado

de baixa atividade da doenga no lupus.
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Tabela 2. EULAR 2025 — Fatores progndsticos na nefrite lapica.

Fatores Progndsticos na Nefrite Lupica
Resposta sub6tima e progressao da DRC versus recidivas renais

Resposta subdtima / progressao para DRC Recidivas renais

TFG reduzida ao diagndstico <60 mL/
min/1,73 m?

Recidiva renal prévia
Proteintiria em faixa nefrética ao diagnostico
Hipertensao ao diagndstico

Sexo masculino

Indice de cronicidade elevado >3, na
presenga de atividade

Evidéncia histologica de crescentes

Inflamacao tubulointersticial grave

Nado adesao ao tratamento

Menor duragao do tratamento <3 anos
Resposta incompleta apds a terapia inicial
Atividade extrarrenal e soroldgica persistente
Auséncia de uso de HCQ

Idade jovem <30 anos e/ou sexo masculino

Atividade histoldgica residual IA-NIH >2 na
rebidpsia

Abreviaturas: DRC, doenga renal cronica; HCQ, hidroxicloroquina; IA-NIH, indice de atividade dos National

Institutes of Health; TFG, taxa de filtragdo glomerular.

Fonte: Parodis A et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus with
kidney involvement: 2025 update. Ann Rheum Dis. 2026;85:75-90. doi:10.1016/j.ard.2025.09.007.

Proteinuria

A proteintria e constitui o biomarcador
clinico mais consistente de progndstico renal em
longo prazo. Analises dos estudos Euro-Lupus
e MAINTAIN demonstraram que alcancar
proteinuria inferior a 0,7 a 0,8 g/dia ao redor de
12 meses apresenta elevada capacidade de prediz
preservacao da funcao renal. Em sentido oposto,
proteinuria persistente e auséncia de resposta
parcial ou completa sinalizam risco aumentado de
recorréncia, progressao da doenga renal cronica e
necessidade futura de terapia renal substitutiva.>**

Na abordagem, ao individualizar a
imunossupressao € interpretar a proteinuria ¢
importante ter 2 cuidados: primeiro analisar
o tipo de proteina (seletiva vs ndo seletiva) e
segundo tentar estimar na bidpsia se a proteinuria
deve-se a desorganizagdo estrutural imposta
pela proliferacao, degeneragao podocitaria ou
do componente membranoso — com ultimos
com menor impacto em progndstico — como

demonstrado em podocitopatias € membranosas
primarias. Ou seja, uma mesma proteinuria pode
representar evolugdes bem diferentes na mesma
patologia.

Aresposta deve ser avaliada de forma seriada.
Reducdo substancial da proteinuria nos primeiros
seis meses € aproximagdo de valores inferiores
a 0,7-0,8 g/dia em 12 meses sustentam a
continuidade do regime quando a TFGe permanece
estavel. Em sentido oposto, piora funcional,
proteintria persistentemente elevada ou auséncia
de resposta parcial exigem revisao de adesdo, dose
e exposicdo ao farmaco, causas ndo imunes de
proteintria, complicacdes vasculares e, em casos
selecionados, rebiopsia renal.

Biopsia Renal

A biopsia renal € o instrumento diagnostico e
prognostico mais valioso na abordagem da nefrite
lupica. No entanto, a tradicional classificacao
morfométrica da ISN/RPS em classes puramente
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Tabela 3. Analise comparativa de fungao renal nos principais estudos randomizados.

Creatinina Basica - - TFG / eGFR Basica - TFG / eGFR Basica -
= Creatinina Basica - Controle =
Estudo & Ano - Intervengao (mgldL ou pmoliL) Intervencgéo Controle
(mg/dL ou pmoliL) 9 H (mL/min/1,73 m?) (mL/min/1,73 m?)
NIH High-Dose CYC (Gourley ~ 106 £ 9,6 ymol/lL 100 £ 12,1 pymol/L (~1,13mg/  25-80 mL/min (critériode ~ 25-80 mL/min (critério de
1996 / Boumpas 1992) (~1,20 mg/dL) dL) [Grupo MP] inclus&o) inclusao)
Ciclosporina A/ CNl isolado i
(1992 / 2010; autores pouco. 200 £ 57,7 UMl 1288 +442 ymollL. (~1,46mg/ g4 5, o5 1) i 123.8 + 442 mLimin

legiveis na imagem)
Euro-Lupus Trial
(Houssiau 2002)

Multitarget Piloto
(Bao et al. 2008)

ALMS (Appel 2009)

Multitarget Multicéntrico
(Liu et al. 2015)

BLISS-LN (NEJM 2020)

AURA-LV & AURORA 1
(Rovin 2019/ 2021)
NOBILITY
(Furie 2022 / 2024)
REGENCY
(NEJM 2025)

(~1,04 mg/dL)
1,09 + 0,54 mg/dL

0,87 £ 0,2 mg/dL

Mean SCr ~1,0-1,2
mg/dL
69,0 + 26,4 umol/L
(~0,78 mg/dL)

0,80-0,90 mg/dL
0,82-0,90 mg/dL

0,87 £ 0,34 mg/dL

0,79 mg/dL
(0,34-3,75)

dL) (Corticoide isolado)

1,21 £ 0,76 mg/dL (High-Dose
CYC; 8,5 + 5,9 g cumulativos)
0,89 + 0,30 mg/dL (IV CYC
0,75 g/m? mensal)

Mean SCr ~1,0-1,2 mg/dL (IV
CYC 0,5-1,0 g/m? mensal)
72,5 + 25,0 pmol/L (~0,82 mg/
dL) (IV CYC 0,75 g/m? mensal)
0,80-0,90 mg/dL (Placebo +
MMF 3 g/d ou Euro-Lupus)
0,82-0,90 mg/dL (Placebo +
MMF 2,0 g/dia)

0,80 £ 0,33 mg/dL (Placebo +
MMF 2,0-2,5 g/dia)

0,74 mg/dL (0,27-4,33)
(Placebo + MMF 2,0-2,5 g/dia)

Preservada (apenas 22%
com SCr = 1,3 mg/dL)

98,6 + 23,5 mL/min/1,73 m?

80,5 mL/min/1,73 m? (incluiu
32 pts com eGFR < 30)

93,2 + 37,2 mL/min/1,73 m?
100,0 £ 37,7 mL/min/1,73 m?
95,3 £ 28,4 mL/min/1,73 m?
102,0 + 30,6 mL/min/1,73 m?

127 mL/min/1,73 m? (15-163)

Preservada (apenas 22%
com SCr = 1,3 mg/dL)
96,6 + 26,3 mL/min/1,73
m2
82,3 mL/min/1,73 m?

93,5 + 33,6 mL/min/1,73
m2

101,0 + 42,7 mL/min/1,73
m2

100,2 + 27,1 mL/min/1,73
mZ

102,1 + 32,9 mL/min/1,73
mZ

129 mL/min/1,73 m?
(13-166)

numéricas (Classes I a VI) ¢ insuficiente para
capturar toda a complexidade fisiopatoldgica
da agressdo parenquimatosa e direcionar com
precisdo o esquema imunossupressor ideal

A tomada de decisdo clinica contemporanea
exige aavaliacdo sistematica da microscopia Optica
(MO), imunofluorescéncia (IF) e microscopia
eletronica (ME), combinada a quantificagao
rigorosa dos indices de atividade (IA, pontuacao
0 a 24) e cronicidade (IC, pontuagdo 0 a 12)
modificados pelo NIH.?¢%

O mapeamento histoldgico minucioso
permite categorizar os pacientes em trés perfis
histopatologicos fundamentais que determinam
a selecdo racional do regime de indugdo:

Perfil de Alta Atividade Inflamatoria e Risco
Renal Iminente

Necrose fibrinoide, cariorrexe, crescentes
celulares ou fibrocelulares, vasculopatia lupica,
microangiopatia trombdtica e inflamacdo
tubulointersticial intensa identificam uma doenca

de maior gravidade. A extensdo e a distribuicao
das lesdes, o indice de cronicidade e a velocidade
de deterioragdo funcional sdo tdo relevantes
quanto sua simples presenga.?®?’

Racional Terapéutico: Este padrao histoldgico
reflete uma tempestade inflamatoria aguda
destrutiva, frequentemente manifestada
clinicamente como glomerulonefrite rapidamente
progressiva (GNRP) ou disfungao renal aguda com
TFGe <60 mL/min/1,73m?2. Nesses cenarios, adiar
a citotoxicidade de rapida agcdo expde o paciente
ao risco irreversivel de esclerose glomerular e
fibrose tubulointersticial permanente. Portanto,
a identificagdo desses marcadores histologicos
graves indica formalmente a terapia de resgate
parenquimatoso agudo com pulsoterapia de
Metilprednisolona EV (500 mg/dia x 3 dias) e
Ciclofosfamida em pulsos intravenosos (Protocolo
NIH)

E imprescindivel salientar que, como pacientes
com TFGe < 60 e preditores histologicos de
gravidade ndo foram pouco representados nos
estudos classicos (tabela 2) e que o protocolo
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NIH nao foi estudado em combina¢ao com outras
drogas, em especial inibidores de calcineurina e
belimumabe.

Perfil Membranoso e Lesao Podocitaria

Na classe V, depositos subepiteliais, espiculas
da membrana basal e padrdao granular de
imunoglobulinas e complemento definem a
lesao membranosa. Apagamento pedicelar
extenso pode acompanhar a NL membranosa
ou caracterizar podocitopatia lipica. Proteintria
nefrética, hipoalbuminemia e risco trombético
ajudam a dimensionar a gravidade clinica, mas a
intensidade da proteintria deve ser interpretada
com a histologia e a TFGe.

O racional para associar um inibidor de
calcineurina ¢ particularmente atraente nesse
fenotipo: além da imunomodulagdo, a inibicao da
calcineurina estabiliza o citoesqueleto podocitario
e produz redugdo rapida da proteinuria [28]. Os
ensaios com tacrolimo e voclosporina sustentam
a eficacia da combinag¢ao com micofenolato e
glicocorticoide, sobretudo em pacientes com
TFGe preservada o suficiente para o uso seguro
desses agente. A queda precoce da proteinuria
deve ser interpretada em conjunto com a fungao
renal, pressao arterial e exposi¢cdo ao farmaco —
sempre que possivel guiada pelo seu nivel sérico.

Mais recentemente, os anti-CD20 ganharam
forca no tratamento da Nefrite Lupica,
especialmente com o REGENCY. Tal classe de
drogas também traz racional de estabilizagdo
de podoécitos, agregando seu efeito nao
imunossupressor a ja demonstrada eficiéncia
em podocitopatias € membranosas primarias.
Portanto, nesse racional também pode ser uma
opgdo terapéutica.?*!

Perfil Proliferativo Ativo sem Lesoes Graves

Nesses pacientes, a fisiopatologia ¢ dominada
pela deposi¢ao de imunocomplexos circulantes
e ativacdo de linfocitos B e complemento, sem
a gravidade destrutiva fulminante que exigiria

alquilantes de alta toxicidade. A estratégia ideal
fundamenta-se na combina¢dao de MMF com
um imunobiolégico direcionado: belimumabe
(para neutralizacao de BAFF, redugdo de
*flares* e preservacao prolongada da TFG) ou
Obinutuzumabe (anti-CD20 tipo II, para deplecao
B profunda nos casos com elevada atividade
soroldgica e consumo de complemento).

Metas de Resposta

A remissao clinica completa continua
sendo o alvo preferencial, mas ndo encerra o
acompanhamento. Recorréncias e atividade
histologica residual podem ocorrer apesar da
melhora dos parametros clinicos (sumario urina,
proteinuria, C3, C4 e antiDNA). Por isso, o plano
terapéutico deve prever manutengao prolongada,
reducao gradual dos glicocorticoides, vigilancia
de eventos adversos, adesdao e reavaliagao
diagnostica quando a resposta observada nao
corresponde ao esperado (Tabela 4)>!1:12,

Imunossupressao: Proposta de Abordagem
Pratica

Diante de tudo que foi exposto, abordagem
proposta comeg¢a pela definigdo do risco
clinico-histologico e serd composta por drogas
combinadas, escolhidas tendo como pilar uma
estratégia mais agressiva para formas graves:
piora da funcdo renal e preditores de gravidade
histologica.’ 12

A abordagem comega pela defini¢do do
risco clinico-histolégico. Hidroxicloroquina,
controle pressorico, bloqueio do sistema renina-
angiotensina quando indicado, vacinac¢ao,
preven¢do de infec¢do e manejo do risco
cardiovascular e trombdtico acompanham a
imunossupressao. A droga de base costuma ser
micofenolato; ciclofosfamida ganha prioridade
quando ha deterioragdo rapida da funcgdo renal,
lesdes necrotizantes/crescentes extensas,
impossibilidade de uso oral ou necessidade de um
regime totalmente supervisionado (Figura 2).1
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Tabela 4. Mapeamento de taxas de recidivas nos principais estudos de nefrite Lupica.

Recidiva Recidiva  Diferenga Medida de Risco
Estudo & Ano Esquema / Comparagao Avaliada | Flare | Flare Absoluta (HR/OR/RR) p-valor
(Intervengédo) (Controle) (A pp)
I High-Dose IV CYC vs Pulsos de
N|}E|1g§123/s1|38'|g)|als Metilprednisolona (MP) isolada sem 15,0% 65,0% -50,0% (proobzo?;) p <0,0100
imunossupressor '
Euro-Lupus - | A 0 o 0 HR 1,06 -
ELNT (200212010) Euro-Lupus 3g vs NIH ~8,5g—12g 22,0% 20,0% 2,0% (IC 95%: 0,43-2,61) p = 0,7400
MAINTAIN HR 0.75
Nephritis MMF (2 g/dia) vs Azatioprina (2 mg/kg/dia) 19,0% 25,0% -6,0% (IC 95%: 0 ’33_1 71) p = 0,3800
(2010/2015) RShad
ALMS HR 0,50
Maintenance MMEF (2 g/dia) vs Azatioprina (2 mg/kg/dia 16,4% 32,4% -16,0% o p =0,0030
g 9/kg 0
(2011) (IC 95%: 0,29-0,87)
Multitarget . 1titarget (Tacro 2-3 mg/d + MMF 0,5-1 . . . HR 0,82 )
Manutengo /d) vs Azatioprina (2 mg/kg/d 5,5% 7.6% 21% (1c 95%: 0.28-2,41) P=0.7400
2017) ) prina (2 m/kg/d) ( 28-241)
d MMF ou CYC + Belimumabe vs Placebo + 0 0 T HR 0,45 -
BLISS-LN (2020) MMF ou CYC 14,2% 27,3% 13,1% (IC 95%: 0,28-0.73) p = 0,0008
AURORA1&2  MMF + Corticoide + Voclosporina (23,7 mg 0 o R0 HR 0,46 _
(2021/2024) BID) vs Placebo + MMF + Corticoide 8.6% 18,2% 9.6% (IC 95%: 0,24-0,88) p=0,0200
MMF + Corticoide desmamado + Dif. Aiustada:
REGENCY (2025) Obinutuzumabe vs Placebo 18,9% 35,6% -16,7% '315 89, ’ p =0,0020
-35,8%

+ MMF + Corticoide

Escolhida a primeira a 2* droga (Ciclofosfamida
NIH / Euro-Lupus ou micofenolato) proximo
passo ¢ determinar 3* droga entre belimumabe
ou Inibidor de calcineurina — (sendo o mais
usado na pratica a ciclosporina, € nao as drogas
estudadas — voclosporina e Tacrolimo). Apesar de
colocado como uma das drogas para combinagao
terapéutica, o Obinutuzumabe ainda nao esta
na pratica clinica e ainda precisa trazer dados
em reducdo de progressao de doenca para ser
empregado em detrimento do Belimumabe ou do
Inibidor de calcineurina, principalmente diante da
maior prevaléncia de infecgdo no REGENCY.* 1216

O racional para escolha da 3? droga ¢ o mesmo
empregado pelo ACR 2025 (vide tabela ) mas no
lugar do valor absoluto da proteinuria utiliza-se a
histologia: alteragdes proliferativas, podocitopatia
ou membranosa associada (Figura 3).1°

A reavaliagdo deve ocorrer em intervalos
curtos durante a inducdo, idealmente mensal. A
auséncia de melhora exige confirmar adesdo, dose,

interagdo medicamentosa e revisar diagnostico
antes de rotular refratariedade e, uma vez
determinada, ser indicado rebiopsia.

A manutencdo deve prosseguir por pelo
menos trés anos na maioria dos pacientes, com
duracao individualizada segundo profundidade da
resposta, recorréncias, atividade extra-renal, idade,
toxicidade e achados de uma eventual rebiopsia
[9,10,11,12]. Ao final da indugdo, pacientes sem
remissao completa, especialmente se bidpsia
inicial com preditores de gravidade, devem ser
rebiopsiados para definir regime de ISS (Figura 3).

Biopsia Renal

Nao ¢ o objetivo desse artigo mas, conforme
demostrado na Figura 1, 0 manejo imunossupressor
guiado pela histologia tem 3 momentos de
discussao sobre a indicagdo protocolar da biopsia
renal: ao diagndstico de NL, durante a ISS (6-12
meses) € para suspensao da imunossupressao.
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Figura 2. Escolha na 2* droga na Nefrite Lupica; Esquema deve ser revisto quando obinutuzumabe

for uma op¢ao mais acessivel;

~ NEFRITE LUPICA |
(SUSPEITA)

v

4% GNRPouTFG<60 @) |

v NAO

BIOPSIA RENAL

\4

CRITERIOS DE GRAVIDADE

* Necrose fibrinoide
* Crescentes celulares

* Inflamacdo intersticial grave

* Vasculopatia

* Microangiopatia trombética

MICOFENOLATO

DISPONIVEL?

MICOFENOLATO

Figura 3. A escolha da 3* droga da terapia
multitarget — O fluxograma coloca a priorizacao
do belimumabe como droga antiproliferativa
e também como prioridade quando ndo ha
componente de podocitopatia ou membranoso —
nesse ultimo caso por ser unica droga implicada
em reducdo de progressao de perda da TFG.
Esquema deve ser revisto quando obinutuzumabe
for uma opgao mais acessivel;

G{}D NEFRITE LUPICA
é BIOPSIA RENAL

E_] CRITERIOS DE GRAVIDADE

Necrose fibrinoide
Crescentes celulares
Inflamagao intersticial grave

Vasculopatia
Microangiopatia trombética

COMPONENTE MEMBRANOSO
OU PODOCITOPATIA?

[% + BELIMUMABE ]
+ INIBIDOR
[ DA CALCINEURINA] ' %? R l

PULSOTERAPIA PARA FORMAS /)'"
PROLIFERATIVAS: }',{;/

* Metilprednisolona 500 mg
EV 1x/dia por 3 dias

* Prednisona 0,5 mg/Kg/dia -
Max. 40 mg

TEMPO
Cada dia conta.

Intervencgao precoce
melhora desfechos renais.

NAO N

é euro-Lupus ()

Ao Diagnoéstico e Recidivas

Indicacdo formal pelos principais Guidelines
vigentes, a bidpsia renal ao diagnodstico guia a
imunossupressao na fase mais critica da doenga
— Figura 5, devendo ser realizada na auséncia
de contraindicagdes. Na recidiva, deve-se
individualizar a necessidade de rebiodpsia,
especialmente se classe III/IV na biopsia
inicial, reservando-a para suspeita de mudancga
histolégica ou suspeita de microangiopatia
trombotica.

Durante do tratamento (6 — 12 meses)

Inicialmente, reservamos biopsia protocolar
para casos muito graves na bidpsia inicial e que
dificilmente chegardo em 12 meses em remissao
completa ou com remissdo soroldgica (antiDNA
NR, C3 e C4 normais). Se alguma contraindicag@o
houver a bidpsia nesse momento ou estiver em
piora da fungdo renal mudamos o tratamento (ex:
NIH >MMF/tacro ou Beli ou Euro-LUPUS > NIH
ou MMF/TAcro ou Beli> NIH ou ainda discussao
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dobre adicionar antiCD20) e repetimos a bidpsia
apods nova inducao. Apos o periodo inicial de 12
meses, deve ser individualizado cada indicagao,
seja por suspeita de atividade clinica ou sorolodgica.

Suspensado da Imunossupressio

No Follow-up do manejo do paciente com
NL chegaremos o momento de suspensdo da
imunossupressao. Esse periodo ¢ definido
classicamente com > 3 anos de tratamento
com pelo menos 1 ano sem atividade de doenga
sistémica. Hoje, diante dos dados de maior
recidiva para pacientes < 30 anos propomos
definimos 1 ano sem atividade de doenca com >
3 anos tratamento para > 30 anos € > 5 anos de
tratamento para < 30 anos de idade. No entanto,
nao ha dados de seguranga de desmame de ISS
em pacientes com TFGe < 60 ml/min/1.72m3,
devendo-se nesses casos ser individualizado e

ponderado manter ISS por tempo indeterminado,
especialmente se antiDNA persistentemente
elevados e C3/C4 consumidos (Figura 4).

Conclusao

A terapia multitarget redefine o tratamento
da nefrite lupica ao combinar precocemente
farmacos com mecanismos complementares e
reduzir a dependéncia de glicocorticoides. Seu
valor nao esta em tratar todos os pacientes com o
mesmo trio, mas em selecionar a combinacao mais
coerente com o risco € 0 mecanismo predominante.
Inibidores de calcineurina, belimumabe e
obinutuzumabe ampliam a probabilidade de
resposta quando associados a uma droga de
base, embora diferengas de populagdo, duragao
e desfechos impegam comparacgdes indiretas
simplistas. A pratica deve integrar clinica,
histologia, trajetoria da proteinuria e da TFGe,

Figura 4. Bidpsia protocolocar para suspensao de imunossupressao - Adapted - Kidney International
Reports (2023) 8, 1481-1488. A inatividade clinica ¢ definida como: auséncia de atividade lupica
extrarrenal; sedimento urinario com menos de cinco hemacias ou leucocitos por campo de grande
aumento; auséncia de cilindros celulares; creatinina sérica e proteinuria estaveis por pelo menos 24
meses. Remissao sorologica niveis normais de C3 e C4; e anticorpos anti-dsDNA negativos.

Nefrite Lupica
1. Tratamento = 5 anos e < 30 anos idade
ou
1. Tratamento 2 3 anos e > 30 anos idade
NAO s
2. Auséncia de FLARE renal > 1 ano
NAO ¥ sim

3. Auséncia de atividade sistémica
NAO G s
4. Auséncia de atividade sorolégica
NAO G s
5. TFG > 60 mi/min/1,72m)
NAO s
6. Sem SAAF ou MAT em Biopsia prévia?
NAO G s
7. Proteindria < 500-700 mg
NAO sim

8. Sem planejamento de gestagao
NAO 1 SIM /

Tratamento relatado
evento adverso
Desmame

* Infecgéo
+ Malignidade

@roxicloroguina (manter 5 mg/KA

avaliagio anual de toxicidade) SimM

Prednisona - tentar desmame.

Manter 2,5-7,5 mg/dia apenas se necessario
para atividade extra renal. Ponderar
Belimumabe se néo tolerar remiss&o e rever
pela de rebidpsia — especialmente se ndo
houver remissao soroldgica.

Micofenolato ou Azatioprina

Belimumabe - Se ainda em uso
priorizar seu desmame antes do

MMF  AZA
mg/dia mg/dia

Adeséo ao tratamento e garantia seguimento

antiproliferativo (ex.: MMF). Inicialmente

passar para 15/15 dias. DO | 2000 | 150
Tacrolimo, Voclosporina e M3 _[ 1500 | 100
Ciclosporina - se ainda em uso M6 | 1000 | 75
priorizar seu desmame antes do

antiproliferativo. Reduzir 25% da dose a M9 500 S0
cada 30 dias e ndo dosar mais nivel séW M12 0 0
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toxicidade, preferéncia e acesso, com reavaliagao
precoce e manuteng¢ao individualizada. [30]
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O Alcool e o Coracio

Alcohol and the Heart

Barbara Rezende'", Angélica da Silva', Ana Souza!, Marcelo da Silva'
'Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia Brasil.

O consumo de alcool representa uma exposicao modificavel de elevada relevancia
para a saude cardiovascular, cujos efeitos dependem da quantidade ingerida, do
padrio e da duracio do consumo e da suscetibilidade individual. Esta revisao
narrativa analisa criticamente as evidéncias sobre sua rela¢io com cardiomiopatia
e insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, hipertensio arterial e
arritmias, com énfase nos mecanismos fisiopatolégicos e nas implicagoes clinicas.
A exposicao crénica e excessiva ao etanol e ao acetaldeido favorece estresse
oxidativo, disfuncao mitocondrial, alteracdes da homeostase do calcio, ativacao
neuro-hormonal, inflamacio e fibrose, contribuindo para remodelamento
ventricular e disfuncio sistolica. Fatores genéticos podem modificar a
vulnerabilidade miocardica. Na hipertensao, estudos longitudinais demonstram
associacio positiva entre consumo e elevaciio pressorica, enquanto intervengoes
para reducio da ingestio apresentam maior beneficio entre consumidores de
grandes quantidades. Esses resultados devem ser diferenciados dos efeitos agudos
bifasicos, caracterizados por reducio pressorica inicial e elevacio tardia apos
doses elevadas. Entre as arritmias, a associacio é mais consistente para fibrilacio
atrial, envolvendo alteracgoes eletrofisiologicas, autondmicas e estruturais, tanto no
consumo habitual quanto em episodios excessivos. A evidéncia referente a outras
arritmias é, entretanto, menos bem estabelecida. Para a doenca coronariana,
associacdes aparentemente protetoras com consumo leve a moderado permanecem
sujeitas a confundimento residual, causalidade reversa e classificacio inadequada
dos abstémios. Estudos de randomiza¢io mendeliana questionam a interpretagao
causal desses achados, sem justificar recomendacoes de consumo preventivo. A
reducio do consumo elevado também se associa a menor ocorréncia de eventos
cardiovasculares em estudos observacionais. A avaliacao clinica deve considerar
gramas de etanol, frequéncia e padrao de ingestio, evitando equivaléncias
automaticas entre diferentes definicoes de dose. O aconselhamento individualizado
para reduciio ou cessacio integra a prevencio e o cuidado cardiovascular, com
supervisio apropriada quando houver dependéncia. Persistem incertezas sobre
pequenas quantidades e desfechos especificos, mas consumo de menor risco nio
equivale a consumo seguro.

Palavras-chave: Consumo de idlcool; Cardiomiopatia alcodlica; Doenca arterial
coronariana; Hipertensao arterial; Arritmias cardiacas.

Alcohol consumption represents a modifiable exposure of substantial relevance to
cardiovascular health, with effects depending on the amount consumed, drinking pattern
and duration, and individual susceptibility. This narrative review critically examines
evidence linking alcohol consumption to cardiomyopathy and heart failure, coronary
artery disease, hypertension, and arrhythmias, emphasizing pathophysiological
mechanisms and clinical implications. Chronic excessive exposure to ethanol and
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acetaldehyde promotes oxidative stress, mitochondrial dysfunction, altered calcium homeostasis, neurohormonal
activation, inflammation, and fibrosis, contributing to ventricular remodeling and systolic dysfunction. Genetic
factors may modify myocardial vulnerability. Regarding hypertension, longitudinal studies demonstrate a positive
association between consumption and increased blood pressure, whereas interventions to reduce intake provide
greater benefits among individuals with high consumption. These findings should be distinguished from acute
biphasic effects, characterized by an initial blood pressure reduction followed by a delayed increase after high
doses. Among arrhythmias, the association is most consistent for atrial fibrillation, involving electrophysiological,
autonomic, and structural changes associated with both habitual consumption and episodes of excessive drinking.
Evidence concerning other arrhythmias is, however, less well established. For coronary artery disease, apparently
protective associations with light to moderate consumption remain susceptible to residual confounding, reverse
causation, and misclassification of abstainers. Mendelian randomization studies challenge the causal interpretation
of these findings, without supporting recommendations to drink for prevention. Reducing high consumption is also
associated with fewer cardiovascular events in observational studies. Clinical assessment should consider grams
of ethanol, frequency, and drinking patterns, avoiding automatic equivalence between different drink definitions.
Individualized counseling to reduce or cease consumption is part of cardiovascular prevention and care, with
appropriate supervision when dependence is present. Uncertainties remain regarding small amounts and specific
outcomes, but lower-risk consumption is not equivalent to safe consumption.

Keywords: Alcohol Consumption; Alcoholic Cardiomyopathy; Coronary Artery Disease; Hypertension; Cardiac

Arrhythmias.

O consumo de bebidas alcodlicas ¢ uma
pratica social muito culturalmente disseminada
e constitui uma exposicdo modificavel de
importante relevancia para a saude publica. O
etanol ¢ uma substancia psicoativa e toxica, com
potencial de produzir dependéncia e contribuir
para a morbimortalidade por doencgas hepaticas,
transtornos neuropsiquiatricos, neoplasias e
doengas cardiovasculares.! As bebidas alcoodlicas
sdo classificadas pela Agéncia Internacional
de Pesquisa em Céancer como carcinogénicas
para seres humanos, e a auséncia de um nivel
de consumo reconhecidamente isento de riscos,
especialmente para o desenvolvimento de cancer,
evidencia a distin¢ao do conceito de consumo de
menor risco daquele de consumo seguro.'*

No Brasil, inquéritos populacionais mostram
a magnitude dessa exposi¢cdo. Uma andlise da
Pesquisa Nacional de Saude de 2019, conduzida
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
em parceria com o Ministério da Satde, identificou
que 17,1% dos adultos relataram consumo de
cinco ou mais doses de bebidas alcodlicas em uma
unica ocasido nos 30 dias anteriores a entrevista.’

Em 2024, o Vigitel estimou prevaléncia de
consumo episodico pesado de 20,4% entre adultos
residentes nas 26 capitais estaduais e no Distrito

Federal, considerando cinco ou mais doses para
homens ou quatro ou mais para mulheres, em uma
mesma ocasido, pelo menos uma vez nos ultimos
30 dias.*

A relagdo entre alcool e saude cardiovascular,
entretanto, permanece marcada por controvérsias.
Historicamente, estudos observacionais
descreveram associagdes em formato de “J” entre
o consumo ¢ determinados desfechos, sobretudo
a doenga arterial coronariana, sugerindo menor
risco entre consumidores leves a moderados. A
interpretagao causal dessas associacdes ¢ limitada,
contudo, por confundimento residual, causalidade
reversa e pela inclusao de ex-bebedores no grupo
de referéncia de abstémios. Andlises genéticas
e estudos de randomiza¢do mendeliana tém
questionado a hipotese de cardioprotecdo,
de forma que nunca se pdde confirmar de
maneira consistente um efeito benéfico do
alcool. Persistem, portanto, incertezas quanto aos
efeitos de pequenas quantidades sobre desfechos
cardiovasculares especificos, que ndo devem
ser confundidas com evidéncia de seguranga ou
justificativa para seu uso preventivo.>”’

Os efeitos cardiovasculares do dlcool dependem
da quantidade ingerida, do padrdo e da duracao
do consumo e da suscetibilidade individual. Entre
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os mecanismos envolvidos estdo a toxicidade
sobre os cardiomiocitos, o estresse oxidativo,
a disfuncdo mitocondrial e as alteracdes da
regulacdo autondmica e hemodinamica. O
consumo elevado e os episddios de ingestao
excessiva estao associados a hipertensao arterial,
arritmias (particularmente fibrilagao atrial),
cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca, tornando
evidente que suas repercussdes nao se restringem
a um unico mecanismo ou fendtipo clinico
(Figuras 1 e 2).3%

Diante desse cenario, esta revisdo tem como
objetivo avaliar criticamente as evidéncias sobre
arelacao entre consumo de alcool e insuficiéncia
cardiaca, incluindo a cardiomiopatia induzida pelo
alcool, arritmias, doenga arterial coronariana e
desenvolvimento ou agravamento da hipertensao
arterial.

Miocardiopatia Alcodlica

A fisiopatologia da cardiomiopatia induzida
pelo alcool (CIA) ¢ complexa e multifatorial.* O
desenvolvimento da doenca resulta principalmente
da exposicdo cronica e excessiva ao alcool,
associada aos efeitos toxicos do etanol e de seus
metabolitos, especialmente o acetaldeido.

A interagdo entre toxicidade do etanol e
acetaldeido, estresse oxidativo, disfunc¢ao
mitocondrial, alteragdes do calcio, ativacao
do SRAA, inflamagdo, fibrose e predisposi¢ao
genética provoca lesdo progressiva dos
cardiomiécitos. Com o passar do tempo, essas
alteragdes levam ao remodelamento cardiaco,
caracterizado principalmente por dilatagdo do
ventriculo esquerdo e reducdo da capacidade de
contragdo. Consequentemente, ocorre diminui¢ao

Figura 1. Esquema conceitual dos efeitos cardiovasculares do alcool: setas continuas: mecanismos
apoiados por evidéncias experimentais e/ou fisiopatoldgicas; setas tracejadas: associagdes clinicas ou
relacdes com causalidade ainda ndo definitivamente estabelecidas.

Exposicao ao alcool

Mecanismos fisiopatolégicos

Manifestagdes cardiovasculares

; Vias autondmicas Vias Vias metabolicas / Vias celulares /
Q | 7 hemodinamicas vasculares ‘ miocardicas
ﬂ | PN = > : -~
A = \'! - -~ AR % i
- !. == Q ) ik
Consumo habitual / "% "
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prolongada simpéti?a . regengéo de sadio « disfuncéo endotelial * disfungéio Hip
) . a_lteragoes do e agua « inflamagao mitocondrial N
tonus vagal + 1 press@o arterial « trombogenicidade / + alteragéo do manejo i f**
— + variabilidade da + sobrecarga fibrindlise alterada de calcio i
| frequéncia cardiaca ventricular « resisténcia a insulina | | * apoptose / g
o = (reduzida efou e metabolismo lesao celular L Cardiomiopatia /
| ‘1 |  — alterada) libfdi - S il "
L 1L R = PO + fibrose e 11| insuficiéncia cardiaca
— = » remodelamento i
P T] . 1 ]
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I .
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Thcine| BES St (e | P AT A LR £ | | I coronariana
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I 1 1 — -
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em dependentes i |
Pode reduzir a pressao > ot
arterial e a carga arritmica g Arritmias
(em dependentes) — | especialmente fibrilag&o atrial
Legenda: setas i = apoiados por evidé| is e/ou fisic setas ji = des clinicas ou relagdes com Esquema concsitual; néo representa

causalidade humana ainda néo definitivamente estabelecida. O efeito do alcool varia conforme padréo de consumo, dose e suscetibilidade individual.
Redugéo/abstinéncia em dependentes pode reduzir presséo arterial e carga arritmica, mas os efeitos ndo devem ser generalizados para todos os contextos.

todas as vias biolégicas nem prova
causalidade para cada relagdo
em humanos.

Fonte: Ilustracdo gerada com o recurso de geracdo de imagens do ChatGPT (OpenAl), a partir de
instru¢des dos autores. O conteudo cientifico e a representacao grafica foram revisados e aprovados
pelos autores, que assumem a responsabilidade pela versdo final.
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da fragcao de ejeg¢dao do ventriculo esquerdo
(FEVE), podendo evoluir para cardiomiopatia
dilatada e insuficiéncia cardiaca. O consumo
cronico de alcool exerce efeito toxico direto sobre
os cardiomiocitos, comprometendo sua estrutura e
funcao. O etanol interfere no metabolismo celular e
na produgao de energia, prejudicando a capacidade
do musculo cardiaco de realizar contracgdes
adequadas. Com a exposi¢ao prolongada, ocorre
lesdo progressiva dos cardiomidcitos, podendo
haver morte celular e substituicdo do tecido
funcional por tecido fibroso. Esse processo
contribui para a redu¢do da contratilidade e para
o desenvolvimento de disfuncdo ventricular. O
acetaldeido, principal metabolito do etanol, possui
importante participagdo na lesao miocardica. Ele
¢ produzido durante o metabolismo do alcool
e normalmente € convertido posteriormente
em acetato pela enzima aldeido-desidrogenase,
especialmente a ALDH2. Quando ha produgao
excessiva de acetaldeido ou reducgao de sua
metabolizagdo, ocorre maior exposi¢ao dos
cardiomiocitos a esse composto toxico. O
acetaldeido pode prejudicar a sintese de proteinas,
alterar as proteinas contrateis e interferir na
interacao entre actina e miosina, comprometendo
a contragdo cardiaca. Além disso, pode provocar
disfun¢ao mitocondrial e aumentar a producao
de espécies reativas de oxigénio, intensificando
o dano celular.®’

O consumo crdonico de alcool promove
aumento da produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Quando a producgao dessas
moléculas ultrapassa a capacidade antioxidante do
organismo, ocorre estresse oxidativo. O excesso
de ROS provoca danos a proteinas, lipidios e
estruturas celulares dos cardiomiécitos. Também
pode modificar proteinas envolvidas na contragao
cardiaca e contribuir para a morte celular ¢ a
formacao de fibrose.®1°

A enzima NOX2, responsavel pela producao
de espécies reativas de oxigénio, pode participar
desse processo. Dessa maneira, estabelece-se
um ciclo de lesdo no qual o estresse oxidativo
favorece a disfuncao celular, enquanto a disfungao

mitocondrial aumenta ainda mais a produgao
de ROS. As mitocondrias possuem papel
fundamental no funcionamento do coragao, pois
fornecem o ATP necessario para a contragao
e o relaxamento dos cardiomidcitos. O etanol
e o acetaldeido podem comprometer a fungao
mitocondrial e a fosforilagao oxidativa, reduzindo
a produgdo adequada de energia.A diminuigao
da disponibilidade de ATP prejudica processos
celulares essenciais, incluindo a manutencao do
equilibrio i6nico e o funcionamento adequado das
proteinas contrateis.®!°

Além disso, a propria disfun¢ao mitocondrial
aumenta a producao de espécies reativas de
oxigénio, contribuindo para um ciclo continuo
de estresse oxidativo e lesdo celular O calcio
(Ca?*) desempenha papel fundamental na
contracao dos cardiomiocitos. Na CIA, o estresse
oxidativo pode alterar proteinas responsaveis pelo
armazenamento e pela liberagdo de célcio no
reticulo sarcoplasmatico. A oxidacao da CaMKII
(quinase II dependente de Ca*"/calmodulina)
pode favorecer o vazamento de Ca*" do reticulo
sarcoplasmatico. Essa alteracdo interfere no
acoplamento excitagdo-contragdo, reduzindo a
eficiéncia da contragao cardiaca. Além da reducao
da funcao contratil, as alteracdes no manejo do
calcio podem aumentar a instabilidade elétrica dos
cardiomidcitos e favorecer o desenvolvimento de
arritmias cardiacas.®!°

O consumo cronico de alcool pode causar
desnutricao e deficiéncia de nutrientes,
especialmente tiamina (vitamina B1), folato
e magnésio; o efeito toxico do alcool sobre o
coragao pode ocorrer mesmo na auséncia dessas
deficiéncias nutricionais. A deficiéncia grave
de tiamina pode causar beribéri cardiaco, que
pode cursar insuficiéncia cardiaca de alto débito
e também agravar as alteragdes causadas pelo
alcool ®11:12

O consumo crénico de alcool também pode
ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). A ativagdo persistente desse sistema
promove vasoconstricdo e retencdo de soédio
e agua, aumentando a sobrecarga sobre o

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



66

Rezende, B.; Silva, A.; Silva, M.

Rev. Cient. HSI 2026;10(2/3):62-74

coragdo. A angiotensina II também participa do
remodelamento cardiaco, estimulando processos
de hipertrofia, inflamacao e fibrose miocardica.
Com a progressao da doencga, esses mecanismos
contribuem para a alteragdo da estrutura e da
funcdo ventricular. A lesdo causada pelo alcool e
seus metabolitos pode desencadear uma resposta
inflamatoria no tecido cardiaco. A liberacao
de mediadores inflamatoérios contribui para a
continuidade da lesdo dos cardiomidcitos e
para o remodelamento do miocardio. Como
consequéncia da lesao celular cronica, ocorre
ativacao de mecanismos de reparagdo que
podem levar a deposi¢do excessiva de colageno,
resultando em fibrose miocardica.?

A fibrose reduz a elasticidade e a capacidade
contratil do coragdo e também pode interferir na
conducao elétrica, aumentando a predisposi¢ao
a arritmias. A exposi¢ao ao alcool ndo provoca
cardiomiopatia em todos os individuos que
apresentam consumo elevado, indicando a
participagdo de fatores individuais e genéticos.
Variantes em genes relacionados a cardiomiopatia
dilatada, especialmente variantes do gene TTN,

podem aumentar a vulnerabilidade do miocardio
aos efeitos toxicos do alcool.®!?

Assim, a cardiomiopatia induzida pelo alcool
deve ser compreendida como resultado de um
processo progressivo e multifatorial, no qual
diferentes mecanismos celulares e moleculares
atuam simultaneamente para produzir dano
miocardico, remodelamento ventricular, disfuncao
sistolica e maior risco de arritmias e insuficiéncia
cardiaca (Figura 2).

Consumo de Alcool e Doenca Cardiovascular

O consumo excessivo de alcool ou episddios
agudos de ingestdo compulsiva desencadeiam
uma cascata de processos celulares e moleculares
deletérios ao sistema cardiovascular que aceleram
o processo aterogénico. Ocorre o aumento da
oxida¢ao do LDL e reducao dos niveis de HDL. O
LDL oxidado ¢ fagocitado e inicia a formagao de
estrias gorduras. Em conjunto com a reducao da
disponibilidade de 6xido nitrico e da inflamagao
de células da musculatura lisa, ocorre a formacao
a capa fibrdtica das placas aterosclerdticas e piora

Figura 2. Razdes pelas quais os estudos podem divergir nos resultados.
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Fonte: Ilustragdo gerada com o recurso de gerag@o de imagens do ChatGPT (OpenAl), a partir de instrugdes
dos autores. O contetido cientifico e a representagdo grafica foram revisados e aprovados pelos autores, que

assumem a responsabilidade pela versdo final.
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do tonus vascular, com consequente agravamento
de doenca arterial coronariana. A oxidacao lipidica
contribui para resisténcia a insulina e gera um
ciclo vicioso com aumento de adiposidade visceral
e inflamagdo.™

O possivel efeito protetor do consumo leve a
moderado de 4lcool sobre o sistema cardiovascular
pode estar relacionado a alteragdes favoraveis no
perfil lipidico, especialmente o aumento do HDL,
além de possiveis efeitos sobre a fibrinodlise,
reducdo da agregagao plaquetaria, melhora da
funcdo endotelial e diminui¢do da inflamagao
vascular. Também foi proposta uma possivel
melhora da sensibilidade a insulina, contribuindo
para menor risco cardiometabolico. Entretanto,
€sses mecanismos nao comprovam que o alcool
seja protetor, outros fatores, como de estilo de
vida, podem ser viés.>!?

Kang e colaboradores!® avaliaram mais
de 20.000 individuos com consumo de
alcool e observou que o grupo de consumo
intensivo sustentado apresentou uma incidéncia
significativamente maior de MACE do que o
grupo com consumo reduzido, com significancia
estatistica. A curva de Kaplan-Meier de MACE
comecou a divergir apés 3 anos, e a diferenga
aumentou gradualmente ao longo do tempo. Além
disso, houve redugao de angina, acidente vascular
cerebral isquémico e morte por todas as causas.'’
Dessa forma, o consumo elevado representa
importante fator de risco cardiovascular. A
reducao do consumo pode contribuir para diminuir
esse risco.

Alcool e Hipertensio Arterial

O consumo de 4lcool constitui um fator
modificavel para o desenvolvimento e o
agravamento da hipertensao arterial sistémica
(HAS). Diferentemente da aparente cardioprotecao
descrita para determinados desfechos coronarianos,
as evidéncias sobre pressao arterial nao sustentam
uma recomendagdo de consumo preventivo.

A associacao depende da quantidade ingerida,
do padrdao de consumo e de caracteristicas

individuais, sendo mais consistente nas exposi¢oes
elevadas. Contudo, estudos recentes indicam que
mesmo pequenas quantidades podem acompanhar
aumentos pressoricos, especialmente da pressao
arterial sistolica (PAS).!617]

Em metanalise de sete estudos de coorte,
com 19.548 participantes e seguimento mediano
de 5,3 anos, Di Federico e colaboradores
observaram associagdo aproximadamente linear
entre consumo de alcool e elevacao longitudinal
da PAS, sem identificacao de um limiar evidente.
Comparadas a auséncia de consumo, ingestoes
de 12 e 48 g de etanol/dia associaram-se a
diferencas médias de 1,25 ¢ 4,90 mmHg na PAS,
respectivamente. Para a pressao arterial diastolica
(PAD), as diferencas foram de 1,14 ¢ 3,10 mmHg,
com maior heterogeneidade conforme sexo e
regido. Esses valores representam associagdes
longitudinais médias, ndo respostas imediatas a
ingestdo nem efeitos necessariamente iguais em
todos os individuos.'®

Ao investigar incidéncia de HAS, Cecchini e
colaboradores reuniram 23 estudos de coorte e
identificaram associagdo positiva, praticamente
linear nos homens. Nas mulheres, o aumento do
risco foi observado principalmente acima de 12
g/dia, com crescimento mais acentuado em niveis
elevados. Essa diferenca nao estabelece uma dose
segura para mulheres: auséncia de associagdo
detectavel em determinada faixa ndo equivale a
demonstragao de auséncia de dano. Além disso,
elevagao da pressao como variavel continua e
diagnostico de HAS sao desfechos distintos, o que
ajuda a compreender diferengas entre estudos.!”

A inferéncia causal ¢ fortalecida pela
convergéncia entre diferentes métodos. No UK
Biobank, Biddinger e colaboradores encontraram
associacao entre maior consumo geneticamente
predito e maior risco de hipertensdao. A
randomiza¢dao mendeliana reduz a influéncia de
algumas fontes de confundimento e causalidade
reversa, mas depende da validade dos instrumentos
genéticos e nao equivale a randomizagao de
uma intervenc¢ao. Seus resultados apoiam o
papel causal do alcool, sem permitir converter
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diretamente uma diferenga genética de exposicao
em uma prescri¢ao individual ou em um limiar
universal.®

A fisiopatologia ¢ multifatorial. Entre os
mecanismos propostos estao ativagao simpatica,
alteracOes da sensibilidade barorreflexa e aumento
da atividade de sistemas neuro-hormonais,
incluindo o sistema renina—angiotensina—
aldosterona. Evidéncias experimentais também
implicam estresse oxidativo, redu¢cdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico e disfuncao
endotelial, favorecendo maior resisténcia vascular.
A importancia relativa dessas vias varia conforme
dose, duracao da exposi¢do e caracteristicas do
individuo; parte do conhecimento mecanistico
deriva de modelos experimentais € ndo permite
atribuir a cada mecanismo uma contribui¢ao
quantitativa definida na hipertensdo humana.'®

Os efeitos agudos precisam ser diferenciados
dos cronicos. Uma revisdo Cochrane de 32
ensaios randomizados, com 767 participantes,
identificou resposta bifasica ap6s doses elevadas:
redugdo pressorica nas primeiras horas, seguida
de elevacdo a partir de aproximadamente 13
horas. A frequéncia cardiaca também aumentou.
Portanto, vasodilatagcdo ou queda transitoria da
pressao apos beber ndo demonstram protecao
cardiovascular. Como predominavam homens
jovens saudaveis, a magnitude dessas respostas
nao deve ser automaticamente extrapolada para
idosos ou pacientes com comorbidades."”

Essas oscilagdes também importam para a
avaliagao clinica. O intervalo entre a ultima
ingestdo e a aferi¢ao deve ser considerado na
interpretagao dos resultados, particularmente apds
episodios de consumo excessivo. Nessa situacao,
uma medida isolada pode ndo representar
adequadamente o comportamento pressorico
ao longo do dia. Além disso, o alcool pode
potencializar hipotensdo ortostatica e quedas
em pacientes tratados, especialmente idosos;
hipertensdao cronica e episddios de hipotensao
relacionados a ingestdo ndo sao fenomenos
mutuamente excludentes.'®"”

A redugao do consumo oferece evidéncia de

reversibilidade. Em metanélise de 36 estudos
de intervengao, envolvendo 2.865 participantes,
Roerecke e colaboradores observaram maior
reducdo pressdrica quanto maior 0 consumo
inicial. Entre aqueles que ingeriam seis ou
mais doses diarias e reduziram a ingestdo
aproximadamente pela metade, a PAS diminuiu,
em média, 5,5 mmHg, e a PAD, 4,0 mmHg. Nessa
analise, cada dose correspondia a 12 g de etanol.
Nao foi demonstrada reducgao significativa entre
consumidores de até duas doses diarias; esse
resultado, porém, ndo comprova inocuidade nessa
faixa. A predominancia masculina na amostra
também limita a generaliza¢do.?

Dados recentes ampliam essa discussao.
Suzuki e colaboradores analisaram 58.943
adultos submetidos a avaliagdes periodicas no
Japao e encontraram associagdo entre cessagao
do consumo e reducao pressorica. A interrupgao
do consumo de aproximadamente 10-20 g/dia
associou-se a redugdes de PAS/PAD de 0,78/1,14
mmHg nas mulheres ¢ 1,03/1,62 mmHg nos
homens. Em quantidades inferiores, nem todas as
estimativas foram estatisticamente significativas.
Nesse estudo, os efeitos foram semelhantes entre
tipos de bebida, ndo sustentando uma excecao
para o vinho. Entretanto, o desenho observacional
permanece sujeito a confundimento residual e ndo
substitui ensaios de intervengao.”!

Na pratica clinica, a exposi¢do deve ser
quantificada em gramas de etanol, considerando
volume, teor alcoodlico, frequéncia e concentragao
do consumo em determinadas ocasides. A média
semanal isolada pode ocultar episodios de ingestao
elevada. A Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial de 2025 recomenda reduzir o consumo,
evitar episodios excessivos e reservar dias sem
alcool. Para quem continua bebendo, apresenta
limites de duas doses diarias para homens e
uma para mulheres, destacando a variabilidade
da definicdo de dose-padrao. Esses limites sao
orientagdes de redugao de risco, ndo garantias de
seguranca ou metas de consumo.*

A abordagem deve integrar o acompanhamento
da pressdo e as demais medidas terapéuticas, sem
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substituir medicamentos quando indicados. Em
pessoas com dependéncia fisiologica, a interrupgao
ou redu¢do importante pode desencadear sindrome
de abstinéncia, acompanhada de hiperatividade
autonomica, hipertensdo e, nos casos graves,
convulsdes ou delirium. Nessas circunstancias,
a cessacgdo requer avaliagdo e supervisao clinica
apropriadas; a elevagao pressorica durante a
abstinéncia ndo invalida os beneficios esperados
da reducdo sustentada.?*?>%3

Em sintese, o alcool contribui para a elevacao
pressorica, ¢ sua redug¢do deve integrar a
prevengao e o tratamento da HAS. O beneficio
¢ mais evidente em consumidores de grandes
quantidades, enquanto a magnitude do efeito
nas menores exposi¢des permanece menos
precisamente estabelecida. Nao hé fundamento
para recomendar o inicio do consumo com
finalidade anti-hipertensiva (Figura 3).!617:2

Alcool e Arritmias Cardiacas

A associagdo entre o consumo de alcool e
a incidéncia de fibrilacao atrial (FA) j& esta
bem estabelecida na literatura, sendo o alcool
descrito como fator de risco independente para
o desenvolvimento de episodios de FA. Meta-
analises recentes indicam que o consumo de 12g
de alcool por dia eleva em cerca de 6% a incidéncia
geral de FA, podendo esse risco ultrapassar 70%
em contextos de consumo excessivo, mesmo que
episodico (binge drinking), com doses da ordem
de 60g/dia.>**

Cabe destacar que, apesar dessa associagao
consistente, observa-se uma discrepancia entre
0s sexos quanto ao padrdo de risco. Em homens,
verifica-se uma relacao linear entre o consumo de
alcool e o risco de FA, com impacto cumulativo
mesmo em doses reduzidas. Em mulheres, por

Figura 3. Alcool e hipertensio em 3 contextos: efeito agudo, associagdo longitudinal, e efeito da

reducao do consumo.

A. Efeito agudo do alcool

Ensaios de curta duragéo; predominancia
de homens jovens saudaveis.

0O

L 12
Tempo apos ingestéo

Tasnim et al., Cochrane Database Syst Rev, 2020.

=7

B. Associagdo longitudinal entre
consumo e pressao arterial

Associagéo longitudinal; néo representa
efeito agudo imediato.

b —@m

Ingestéo Tempo Consumo habitual Reducdo f
de alcool apos ingestao de alcool Pressao arterial do consumo de alcool Presséo arterial
4 =) S
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= dapressdo apos ingestéo. o 3 (IC95% 6 70 a-4,30)
arterial [ L L o 2 -8 T
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Consumo médio de alcool (g/dia)

Di Federico et al., Hypertension, 2023.

C. Efeito da redug¢do do consumo

Em consumidores de 26 doses/dia que reduziram
aproximadamente 50% do consumo.

=T

Efeito de intervengao/redugdo do consumo;
néo comparavel diretamente ao efeito agudo.

Roerecke et al., Lancet Public Health, 2017.

Os trés painéis representam contextos distintos de investigacao: efeitos agudos apés ingestéo, associagao longitudinal
entre consumo habitual e presséo arterial, e efeito da redugéo do consumo em bebedores de maior risco.
As estimativas mostradas correspondem apenas a valores publicados. A figura ndo deve ser interpretada como uma Unica curva continua de dose-resposta.

Nao inferir valores
intermediarios
néo publicados.

Fonte: Ilustragdo gerada com o recurso de geragdo de imagens do ChatGPT (OpenAl), a partir de instrugdes dos
autores. O conteudo cientifico e a representagdo grafica foram revisados e aprovados pelos autores, que assumem

a responsabilidade pela versao final.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



70 Rezende, B.; Silva, A.; Silva, M.

Rev. Cient. HSI 2026;10(2/3):62-74

sua vez, essa relagdo assume um padrdo em curva
de J: doses pequenas (em torno de até¢ 18g/dia)
ndo parecem produzir efeito estatisticamente
significante, ao passo que o aumento progressivo
da dose diaria esta associado a uma elevagao
escalonada do risco.?*%

Para além da FA, infere-se que o consumo
de alcool também exerc¢a influéncia sobre outras
arritmias cardiacas, como extrassistoles atriais,
outras taquicardias supraventriculares paroxisticas
e até arritmias ventriculares. Ainda assim, oS
estudos disponiveis permanecem insuficientes
precisar essa relacdo, o que ndo impede que as
diretrizes atuais continuem recomendando a
reducdo do consumo de alcool como medida
preventiva. E, contudo, no ambito da fibrilacdo
atrial que essa associagdo encontra respaldo mais
robusto na literatura, e, por essa razao, sera o foco
da presente revisao.?’

Essa associacdo ¢ sustentada por multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos, que abrangem
desde alteragdes eletrofisioldgicas em canais
i0nicos e no potencial de agdo, até alteragdes
estruturais decorrentes de toxicidade direta. Esses
mecanismos?’ serdo detalhados a seguir:

* Eletrofisiologia: o alcool atua diretamente
sobre os cardiomidcitos atriais, promovendo
reducdo da duracdo do periodo refratario
celular — de forma mais pronunciada ao redor
das veias pulmonares - e reducao da velocidade
de conduc¢ao do estimulo entre os atrios. Isso
ocorre porque ele interfere nas propriedades
elétricas dos canais i0nicos, reduzindo funcao
dos canais de sodio, calcio tipo L e potéssio.
Atua ainda aumentando liberacdo de calcio
intracelular do reticulo sarcoplasmatico, o
que prolonga o potencial da a¢ao e forma uma
corrente de carga positiva (despolarizante) que
ocorre apos a repolarizagao do potencial de
acdo. Quando essa pos-despolarizacao tardia
atinge o potencial limiar, pode desencadear
um novo potencial de agcao que se torna
gatilho para formagao do circuito de reentrada.
Adicionalmente, o alcool altera a integridade

das jungdes comunicantes que sao fundamentais
para garantir a propagacao da corrente elétrica e
o funcionamento do cora¢ao como um sincicio.
Esse dano leva a conducdo heterogénea do
estimulo, que € mais um dos pré-requisitos para
sustentar o mecanismo de reentrada.”’

Modulag¢ao autondémica: o estudo prospectivo
MunichBREW 11 conseguiu descrever a
cadeia de eventos envolvendo o consumo
de alcool e seus efeitos no sistema nervoso
autdbnomo ao acompanhar jovens € monitorar
com registros eletrocardiograficos até 48h apos
consumo de alcool (nivel > 1.2 g/kg aferido pelo
etilometro). Em resumo, o consumo de alcool
desencadeia agudamente hiperestimulagao do
sistema nervoso simpatico associada a redugao
do tonus vagal, com aumento de excitabilidade
cardiaca pela acdao das catecolaminas, o
que propicia a ocorréncia de extrassistoles
ventriculares e taquicardias atriais. Nessa
fase, ha supressao de extrassistoles atriais pelo
mecanismo de overdrive suppression diante da
frequéncia cardiaca elevada. Algumas horas
apo6s a ingesta (cerca de 6 -18 horas), ocorre
recuperagao gradual do tonus vagal enquanto
ainda existe intensa atividade simpatica.
Esse ¢ descrito como o periodo critico para
o desenvolvimento de arritmias clinicamente
relevantes, onde observa-se maior incidéncia de
fibrilagdo atrial, taquicardias ventriculares nao
sustentadas e até bloqueios avangados. Por fim,
24-48h apds o consumo, ocorre um importante
efeito rebote, em que ha hiperatividade vagal,
0 que aumenta a variabilidade da frequéncia
cardiaca e predispde a ocorréncia de FA e
extrassistoles atriais. Esse fendmeno ajuda
a explicar, inclusive, a elevada incidéncia
tardia de eventos arritmicos ap6s episddios de
consumo excessivo de alcool.®

Alteracoes estruturais: o acuimulo de
acetaldeido (produto do metabolismo do etanol)
diminui a atividade de enzimas anti-oxidantes
intracelulares, portanto o consumo cronico do
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alcool configura-se como um estresse oxidativo
direto no midcito, favorecendo o remodelamento
atrial e a formacgao de substrato arritmogénico.?’

» Fatores associados: o consumo de alcool
também contribui para o desenvolvimento e
agravamento de condigdes como hipertensao
arterial, obesidade e disturbios do sono —
todos fatores de risco independentes para FA.
Dessa forma, configura-se um efeito somatorio,
no qual o alcool ndo apenas atua diretamente
sobre o substrato arritmico, mas também
potencializa comorbidades que, por si s6, ja
aumentam o risco de FA.?

Sabe-se que tanto o consumo crénico, como o
consumo episodico do alcool sao potenciais gatilhos
para arritmias cardiacas. Descrito na década de 1970,
por Ettinger e colaboradores®, o termo “Holiday
Heart Syndrome” se popularizou ao descrever
episodios de arritmias (predominantemente
fibrilagao atrial) em pacientes saudaveis, com
coragao estruturalmente normal, apoés consumo
excessivo de alcool em finais de semana e/ou
feriados. Esse fenomeno ¢ visto inclusive em
pacientes sem contato prévio com o alcool.”’

Trata-se de uma condi¢do autolimitada
que costuma apresentar reversdo espontanea
para ritmo sinusal dentro das primeiras 24h. O
tratamento baseia-se em suporte com hidratacao e
reposi¢ao hidroeletrolitica quando necessario pelo
efeito diurético do alcool (risco de hipocalemia e
hipomagnesemia). Embora de rapida resolugao, até
30% dos pacientes recorrem com FA paroxistica
dentro dos primeiros 12 meses. Existem ainda
registros de pacientes que desenvolveram FA
clinica anos apés o evento do Holiday Heart.*

Diante desses achados, postulou-se a hipotese
de que a redugdo do consumo de alcool também
reduziria o risco de FA. Observou-se, contudo,
que apenas a abstinéncia completa resultou em
reducao consideravel da incidéncia desta arritmia,
ao passo que a simples redu¢do da dose consumida
nao se mostrou efetiva, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante em comparacdo a
manuten¢do do padrdo de consumo.?

Cabe destacar ainda o impacto do consumo de
alcool sobre aumento do risco de sangramentos
em pacientes que sao anticoagulados pela FA, bem
como vinculagdo a ma adesao terapéutica e risco
de trauma. O registro RE-LY AF*' demonstrou
que numericamente houve expressivo aumento
de sangramentos em pacientes com consumo
pesado (> 14 doses por semana) em comparagao
a abstémios, entretanto, ndo houve significancia
estatistica diante de amplo intervalo de confianga.’!

Outro ponto amplamente discutido ¢ a
correlagdo entre morte subita e consumo de alcool.
Os registros identificam uma curva de risco em
formato de U, em que o consumo controlado de
até 1 dose por dia (1 copo de cerveja ou 1 taga de
vinho ou 44ml de destilados) estaria associado ao
menor risco de morte sibita, enquanto que a partir
de 3 doses por dia existe aumento significativo
do risco. Curiosamente, a abstinéncia apresentou
risco superior a consumo controlado, porém este
achado nao ¢ suficiente para sugerir o consumo
de pequenas doses como fator protetor.?’

Por outro lado, a abstinéncia aguda ¢ um
dos periodos criticos para o desenvolvimento
de arritmias malignas, pois a retirada abrupta
gera instabilidade elétrica, com aumento da
variabilidade do intervalo QT na tentativa de
reestabelecer a homeostase do sistema apds as
alteragOes causadas pelo alcool.”’

Em suma, as evidéncias disponiveis
demonstram que o consumo de alcool exerce
efeitos multifatoriais sobre a eletrofisiologia ¢ a
estrutura cardiaca, criando condi¢oes favoraveis
para o desencadeamento e manutencao de
arritmias. Assim, o alcool deve ser reconhecido
ndo apenas como um potencial gatilho episddico,
mas como um fator modificavel capaz de
interferir em diferentes componentes do substrato
arritmogeénico (Figura 4).”

Conclusio
O consumo de alcool, sobretudo em

quantidades elevadas e em episodios de ingestao
excessiva, constitui um fator modificavel
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Figura 4. O que os estudos chamam de "dose".

Por que ‘uma taga’ ndo é uma medida suficiente?

Bebidas diferentes, volumes diferentes e teores alcodlicos diferentes podem conter quantidades semelhantes (ou distintas) de etanol.

Vinho (taga)

Exemplo ilustrativo

Cerveja (copo ou lata)
Exemplo ilustrativo

* Volume aproximado: 150 mL

¢ Teor alcodlico: 12% ABV

o Férmula:
gramas de etanol = volume (mL) x
teor alcodlico x 0,789

* Volume aproximado: 350 mL
¢ Teor alcodlico: 5% ABV

* Formula:
gramas de etanol = volume (mL) x
teor alcodlico x 0,789

150 x 0,12 x 0,789 =
14,2 g de etanol

350 % 0,050,789 =
13,8 g de etanol

0 Como os estudos definiram ‘dose’ ou exposigao alcoélica?

—_— Volume aproximado: 45 mL
3 | Teor alcodlico: 40% ABV m
Formula:

e
I Volume do recipiente e teor alcoélico
1 determinam a carga real de etanol.

Destilado (dose/shot)

Exemplo ilustrativo

C

‘Taga’, ‘copo’ ou ‘dose’ sdo descri¢oes
visuais; a comparagao cientifica exige
gramas de etanol.

gramas de etanol = volume (mL) x =

teor alcodlico x 0,789

As definigoes de ‘dose padrao’ variam
entre paises e estudos.
Outros pontos importantes:
* O mesmo “copo” pode variar em volume (ex.: 250-500 mL para cerveja).
« Bebidas mistas (coquetéis) podem ter volumes e teores alcoblicos
variaveis, conforme a receita e os ingredientes.

45x 0,40 x 0,789 =
14,2 g de etanol

[ o Nao assumir que ‘1 dose’ signifique a mesma quantidade de etanol em todos os estudos. ]

Estudo ‘

Unidade usada Desfecho principal Estimativa principal apresentada no artigo Principal limitagdo ‘

Presséo arterial

Desenho Populagdo Como a exposigao alcodlica foi definida
Tasnim et al. Revisdo Cochrane de Adultos saudaveis; Consumo agudo administrado experimentalmente;
(2020) ensaios de curta duragdo predominio de homens jovens analisado por dose e por janelas temporais apos a ingestao
Di Federico Meta-anélise de coortes Coortes de adultos Consumo habitual médio autorreferido, convertido
etal. (2023) nao experimentais em ingestéo didria

Roerecke etal. Revisao sistematica e
(2017) meta-anélise

Revisao sistemética e

Cecchini et al.
(2024) meta-anélise de coortes

Consumidores com maior
ingestéo alcodlica

Adultos de coortes ndo

Redugdo do consumo, com destaque para individuos
com 26 dosesldia que reduziram ~50%

Ingestao habitual com analise dose-resposta,

por sexo e regiao

g por ocasido +
tempo aposingestao | aguda

gldia Diferenga de
PAS/PAD
doses/dia e mudanga Mudanca de
do consumo PAS/PAD
gldia Hipertenséo
incidente

categorias de consumo /

Pressao arterial
mudanca temporal

Fibrilagéo atrial

drink/dia T
gldia Fibrilagéo atrial
incidente
categorias de mudanga  Fibrilagdo atrial
do consumo incidente
i /s
drinks/dia, drinks/semana MACE

e mudanga temporal

variavel / sem Doenga cardiovascular

Efeito bifasico: em doses mais altas, queda
inicial da PA e elevagao tardia apos ~13 h

12 g/d: PAS +1,25; PAD +1,14.
48 g/d: PAS +4,90; PAD +3,10

PAS -5,50 (1C95% 6,70 a -4,30);
PAD -3,97 (IC95% —4,70 a-3,25)

Risco modestamente maior ja com 12 g/d
em homens e 24 g/d em mulheres (~10-12%)

Mesmo baixo consumo associou-se a PA
mais alta; cessagéo associou-se a PA mais
baixa em ambos os sexos

Cada +1 drinkldia associou-se a RR 1,06
(IC95% 1,03-1,08)

>60 gfd: RR 1,75 (IC95% 1,25-2,44) vs 0;
<12 g/d: RR 0,72 (IC95% 0,63-0,83)

Redugdo ou abstinéncia apos maior consumo
associaram-se a menor risco de FA

Curto prazo; limitada
generalizagio

Observacional; auto-relato;
mudanga de consumo ao
longo do seguimento

Foco em bebedores de
maior risco

Categorias de exposicao
heterogéneas

Observacional; detalhe exato
das categorias ndo confirmado
aqui

Definigdes de drink variaveis
entre estudos

Alta heterogeneidade;
causalidade incerta

Auto-relato; detalhe completo
das categorias ndo confirmado
aqui

Reduggo para consumo | deradt Ol ; aplicavel
HR 0,77 (IC95% 0,67-0,88) vs heavy sobretudo a bebedores
drinking sustentado pesados

Néo apresenta uma Unica defini¢do universal

Néo ¢ estudo primério

Suzuki et al. Coorte longitudinal de Adultos japoneses Mudanga do consumo leve a moderado ao longo do tempo;
(2025) check-ups anuais cessagao, redugéo, manutengao ou aumento; auto-relato
E'z';;g)et b Meta-analise dose-resposta ;;g‘mgﬁf;de Consumo habitual padronizado ao longo das coortes
Asad et al. Meta-anélise pareada e Estudos observacionais; Categorias pré-definidas: 0; <12; 12,1-24; 24,1-48;
(2026) em rede milhGes de participantes 48,1-60; >60 g/dia
eeetall Conte e onalba Mudanga de habito alcodlico entre avaliagdes;
(2024) em populagao Adultos coreanos incluindo heavy drinking, reduced drinking e
absolute abstinence
i Heavy drinking sustentado vs reduced drinking;
:‘2%;%)9' al. Coorte nacional 21 Ol ndividuos com heavy dinking definido como >4 drinks/dia ou >14/semana
T em homens, e >3/dia ou >7/semana em mulheres
Gupta et al. 5 i = 4 Exposices heterogéneas na literatura: g/dia, drinks/dia,
(2026) Revisdo narrativa Néo aplicavel bings drinking e padrdo crénico

unidade Gnica ampla de ‘dose’; enfatiza heterogeneidade

(B

Expressdes visuais como ‘taga’, ‘copo’ ou ‘dose’ ndo bastam para comparar exposigées alcodlicas entre estudos. A quantidade de etanol depende do volume consumido e do teor alcodlico da bebida,
sendo preferivel expressar a exposicao em gramas de etanol. Além disso, os estudos podem utilizar definicdes distintas de dose, frequéncia, categorias de consumo ou mudanga de exposigao ao longo do tempo.

)

ABV = élcool por volume; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastélica; FA = fibrilagdo atrial; MACE = eventos cardiovasculares maiores.

associado ao desenvolvimento e ao agravamento
de doengas cardiovasculares. Seus efeitos
envolvem mecanismos hemodinamicos, celulares
e eletrofisioldgicos que favorecem hipertensao
arterial, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca
e arritmias, particularmente fibrilacdo atrial.
A aparente protecdo coronariana descrita em
alguns estudos observacionais permanece sujeita
a vieses e ndo apresenta comprovagdo causal
consistente que justifique recomendar o consumo.
Assim, a avaliacdo da quantidade e do padrao
de ingestdo, acompanhada de aconselhamento
individualizado para redu¢do ou cessagdo, deve
integrar a prevencao e o cuidado cardiovascular,
com supervisao clinica apropriada quando houver
dependéncia. Embora persistam incertezas sobre
os efeitos de pequenas quantidades em desfechos
especificos, consumo de menor risco nao deve ser
confundido com consumo seguro.

Quadro ilustrativo e concitual. Utizar apenas definigdes e estimaivas explicitamente
descritas nas originais; N0 infefir no publicadas.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Revascularizacao da Lesao Residual no Infarto
Agudo do Miocardio com Supra do Segmento ST:
Evidéncias, Controvérsias e Aplicacdo Clinica

Revascularization of Residual Coronary Lesions in ST-Segment

Elevation Myocardial Infarction: Evidence, Controversies, and

Clinical Applications

Brenda Badaré Reis'*, Joberto Pinheiro Sena’
'Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

O infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSSST) frequentemente apresenta doenca coronariana multiarterial,
associada a maior risco de eventos cardiovasculares. Esta revisio aborda
as evidéncias sobre a revascularizacio das lesdes ndo culpadas, com foco
em seus beneficios, no momento ideal da intervencao e nas situacdes de
maior complexidade. Estudos como PRAMI, CvLPRIT ¢ COMPLETE
demonstraram beneficios da revascularizacio completa em pacientes
hemodinamicamente estdveis, enquanto MULTISTARS-AMI e BIOVASC
avaliaram diferentes estratégias de timing. No choque cardiogénico, o
CULPRIT-SHOCK demonstrou beneficio da abordagem inicial restrita
a artéria culpada. As evidéncias atuais sustentam a revascularizacio
completa no IAMCSSST com doenca multiarterial em pacientes estaveis,
com definicio do momento da intervencio conforme o contexto clinico e
anatémico.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio com Supradesnivelamento do
Segmento ST; Doenca Arterial Coronariana Multiarterial; Revascularizacio
Completa; Intervenciio Coronaria Percutinea; Lesdo Nao Culpada.

ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) frequently occurs in
the setting of multivessel coronary artery disease, which is associated with an
increased risk of cardiovascular events. This review addresses the evidence
regarding revascularization of non-culprit lesions, focusing on its benefits,
optimal timing, and management in complex clinical settings. Studies such
as PRAMI, CvLPRIT, and COMPLETE demonstrated benefits of complete
revascularization in hemodynamically stable patients, while MULTISTARS-
AMI and BIOVASC evaluated different timing strategies. In cardiogenic shock,
the CULPRIT-SHOCK trial demonstrated a benefit of an initial culprit-lesion-
only approach. Current evidence supports complete revascularization in STEMI
patients with multivessel disease who are hemodynamically stable, with the
timing of intervention determined according to the clinical and anatomical
context.

Keywords: ST-Elevation Myocardial Infarction; Multivessel Coronary Artery
Disease; Complete Revascularization; Percutancous Coronary Intervention;
Non-Culprit Lesion.
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O infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento  do  segmento ST
(IAMCSSST) ¢ umas das principais causas
de morbidade e mortalidade no mundo. A
intervengdo coronaria percutanea primaria (ICP)
da artéria culpada ¢ a terapia de reperfusao ideal.
A doenga coronariana multiarterial, caracterizada
pela presenga de obstrucdes significativas em
duas ou mais artérias coronarias principais,
¢ observada em até 50% desses pacientes e
estd fortemente associado a desfechos clinicos
adversos futuros.'?

O estudo PROSPECT (2011) avaliou
697 pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA), dos quais 30,3% apresentavam
IAMCSSST, submetidos a ICP bem-sucedida
da lesdo culpada, seguidos de angiografia e
ultrassonografia intravascular (IVUS) dos trés
vasos principais. Em acompanhamento mediano
de 3,4 anos, a taxa de eventos cardiovasculares
adversos graves (MACE) foi de 20,4%, sendo
que 11,6% dos pacientes apresentaram MACE
decorrente de lesdes residuais ndo tratadas
inicialmente. Embora a maioria dessas lesoes
apresentassem estenose angiografica leve, a
analise por IVUS identificou trés caracteristicas
como preditores independentes de MACE:
carga de placa > 70%, area luminal minima <
4,0 mm? e o fendtipo de fibroateroma de capa

fina (TCFA). Tais achados demonstraram que
as lesdes residuais sdo responsaveis por uma
grande parcela da morbidade tardia apds o
evento agudo, fundamentando a importancia
do tratamento delas no infarto do miocardio
(IAM).?

O PROSPECT demonstrou o valor
prognoéstico e a vulnerabilidade das lesdes nao
culpadas, todavia, deixou em aberto se sua
abordagem invasiva reduziria desfechos duros.
Essa lacuna motivou ensaios clinicos focados em
comparar a revascularizagdo da artéria culpada
contra a revascularizagao completa.

O estudo PRAMI (2013) avaliou 465
pacientes e comparou a ICP preventiva imediata
de lesdes ndo culpadas com estenose > 50%
contra a abordagem restrita a artéria do infarto.
O estudo foi interrompido precocemente por
beneficio expressivo. Houve uma redugdo de
65% no desfecho primario composto por morte
cardiaca, infarto ndo fatal ou angina refrataria.*

Nesse mesmo contexto, o CvLPRIT
(2015) avaliou 296 pacientes alocados para
revascularizacdo restrita a artéria culpada ou
completa intra-hospitalar, realizada durante o
procedimento primario ou de forma estagiada
antes da alta. No grupo intervencdo foi
demonstrado uma reducao de 55% no desfecho
composto por mortalidade por todas as causas,

Figura 1. Representacdo esquematica da limitagdo luminografica na avaliagdo de lesdes coronarianas
residuais. Na metade superior, evidencia-se um estreitamento luminal discreto a moderado. Na metade
inferior, demonstra-se a arquitetura da placa vulneravel, constituida por uma capa fibrosa fina (TCFA)
sobreposta a um grande nucleo necrdtico propicio a ruptura e trombose. Imagem feita pela inteligéncia
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infarto recorrente, insuficiéncia cardiaca ou
revascularizagdo por isquemia, sem aumento
de sangramento ou nefropatia induzida por
contraste.’

Esses dois estudos mudaram o paradigma do
tratamento agudo ao fornecer evidencias de que a
intervengao nas lesdes residuais € eficaz e segura,
oferecendo a possibilidade de ser concluida em
etapas durante a internagao

O estudo COMPLETE (2019) incluiu 4.041
pacientes com IAMCSSST e doenga coronariana
multiarterial submetidos a ICP bem-sucedida da
lesdao culpada. Os participantes foram alocados
para revascularizagdo completa ou tratamento
restrito a lesdo culpada. A revascularizagao
completa demonstrou uma redugcdo de 26%
no primeiro desfecho coprimario de morte
cardiovascular ou novo IAM. Ademais, a
revascularizagdo motivada por isquemia
apresentou uma reducdo de 49%. A vantagem
da revascularizacdo completa foi consistente,
independentemente de a intervencao nas lesoes
residuais ocorrer durante a internacao ou até 45
dias apos a alta. Este estudo forneceu o poder
estatistico para confirmar que o tratamento

das lesdes residuais previne eventos graves,
consolidando indicacdo de revascularizacao
completa nas diretrizes internacionais.®

O MULTISTARS-AMI (2023) veio responder
a questao do timing ideal para a intervengao.
Englobou 840 pacientes estaveis, alocados
para ICP multivascular imediata ou em etapas.
O desfecho primario composto por morte por
qualquer causa, IAM nao fatal, acidente vascular
cerebral, revascularizagdo ndo planejada ou
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca ocorreu
em 8,5% no grupo de intervenc¢ao imediata contra
16,3% no grupo em etapas. O ensaio atingiu
seu desfecho primario de nao-inferioridade,
demonstrando taxas inferiores de eventos clinicos
adversos no grupo imediato.” Vale destacar que
essa mesma abordagem foi investigada no estudo
BIOVASC (2023), cobrindo todo o espectro das
SCA, confirmando a ndo-inferioridade.?

E fundamental ressaltar que as evidéncias
favoraveisarevascularizacadocompletaseaplicam
a pacientes em estabilidade hemodindmica. A
condutano pacienteinstavel foiavaliadanoestudo
CULPRIT-SHOCK (2017) que randomizou
706 pacientes com IAM, doenga multiarterial e

Populacao /

Trial Ano . . Comparacao Principal Contribuicao
Cenario para¢ P ¢
SCA com doencga Avaliag@o das lesdes Demonstrou o valor prognostico ¢ a
PROSPECT 2011 multiarterial ndo culpadas por IVUS  vulnerabilidade das lesdes residuais
IAMCSSST + doenca ICP preventiva versus Primeira evidéncia de beneficio da
PRAMI 2013 : . L N .
multiarterial artéria culpada revascularizacao preventiva
IAMCSSST + doenca Revascularizagio Reforgou 0 ber~1e,fi010 da
CvLPRIT 2015 . . revascularizacdo completa durante a
multiarterial completa versus culpada . ~
Iinternagao
+ énci
CULPRIT- 5017 iogeniet s doenga  1CP SR culpadaversus e eibada no
SHOCK osen, " multiarterial imediata £ P
multiarterial choque
L Consolidou o beneficio progndstico
+ .
COMPLETE 2019 IAM.C SSS.T doenca Revascularizagdo da revascularizag@o completa no
multiarterial completa versus culpada . ,
paciente estavel
MULTISTARS- 2023 IAMCSSST estavel + ICP completa imediata ~ Demonstrou que a estratégia imediata
AMI doenga multiarterial versus estagiada ¢ uma alternativa segura a estagiada
Revascularizacao e .
+
BIOVASC 2003 SCA T doenca completa imediata Demonstrou ndo Inferioridade da
multiarterial estratégia imediata

versus estagiada
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choque cardiogénico para ICP apenas da lesao
culpada ou ICP multiarterial imediata. Aos 30
dias, o grupo submetido a ICP apenas da lesao
culpada apresentou uma incidéncia menor do
desfecho primario composto por morte por
qualquer causa ou terapia de substitui¢ao renal.
O CULPRIT-SHOCK mostrou que a tentativa
de abordar lesdes nao culpadas no contexto do
choque cardiogénico agrega riscos agudos que
superam os beneficios tedricos.’

As  evidéncias  atuais  sustentam a
revascularizagdo completa em  pacientes
com IAMCSSST e doengca multiarterial
hemodinamicamente estaveis, com beneficio na
redugdo de eventos cardiovasculares (Tabela 1).
A estratégia pode ser realizada de forma imediata
ou estagiada, individualizando-se conforme
o contexto clinico e anatémico. No choque
cardiogénico, entretanto, a abordagem inicial
deve permanecer restrita a artéria culpada.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Cancer de Pulmao em Jovens:
Uma Revisao Narrativa

Lung Cancer in Young Adults: A Narrative Review

César Machado'*
IServigo de Pneumologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia Brasil

O cancer de pulmio em adultos jovens representa uma condi¢fo rara, porém
crescente, com caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e moleculares distintas
daquelas observadas em pacientes idosos. Esta revisio narrativa teve como
objetivo discutir os principais aspectos relacionados ao cincer de pulméio
de inicio precoce, incluindo epidemiologia, fatores de risco, rastreamento,
fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnéstico, estadiamento, prognéstico
e tratamento. Observa-se aumento proporcional da incidéncia em individuos
jovens, especialmente entre mulheres, nio fumantes e em populagdes asiaticas,
sugerindo participacfio relevante de fatores biologicos, ambientais e genéticos
além da exposicdo ao tabagismo tradicional. O adenocarcinoma constitui o
principal subtipo histolégico nessa populagio, frequentemente associado a
mutacoes acionaveis, como alteracoes em EGFR, ALK, ROS1, RET ¢ ERBB2, o
que amplia as possibilidades terapéuticas com terapias-alvo. Apesar do melhor
estado funcional e menor carga de comorbidades, pacientes jovens frequentemente
apresentam diagnostico tardio e doenca metastitica ao diagnodstico, em parte
devido a baixa suspeicdo clinica inicial. As estratégias atuais de rastreamento,
baseadas predominantemente em idade e carga tabagica, mostram-se insuficientes
para identificar grande parte desses individuos, refor¢cando a necessidade de
modelos individualizados baseados em risco e biomarcadores moleculares. O
tratamento segue os principios aplicados a populagio geral, incluindo cirurgia,
quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e terapias-alvo, porém com particular
atenc¢do a preservacio de fertilidade, toxicidades tardias e impacto psicossocial.
Conclui-se que o cincer de pulmio em jovens constitui uma entidade clinica e
biolégica particular, cuja melhor compreensio podera favorecer diagnoéstico
precoce, ampliacio do rastreamento e desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais personalizadas,

Palavras-chave: Cancer de Pulmao; Adultos Jovens; Rastreamento.

Lung cancer in young adults is a rare but increasingly recognized condition with
epidemiological, clinical, and molecular characteristics distinct from those observed
in older patients. This narrative review aimed to discuss the main aspects of early-
onset lung cancer, including epidemiology, risk factors, screening, pathophysiology,
clinical manifestations, diagnosis, staging, prognosis, and treatment. A proportional
increase in incidence has been observed among young individuals, particularly
women, never-smokers, and Asian populations, suggesting an important role of
biological, environmental, and genetic factors beyond traditional tobacco exposure.
Adenocarcinoma is the predominant histological subtype in this population and is
frequently associated with actionable driver mutations, including alterations in EGFR,
ALK, ROS1, RET, and ERBB2, expanding the therapeutic potential of targeted
therapies. Despite better functional status and fewer comorbidities, young patients
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are often diagnosed at advanced or metastatic stages, partly due to low initial clinical suspicion. Current screening
strategies, largely based on age and smoking burden, are insufficient to identify many of these individuals, highlighting
the need for individualized risk-based models and incorporation of molecular biomarkers. Treatment generally
follows the same principles applied to the overall population, including surgery, chemotherapy, immunotherapy,
radiotherapy, and targeted therapies, although particular attention must be given to fertility preservation, late toxicities,

and psychosocial impact.

In conclusion, lung cancer in young adults represents a distinct clinical and biological entity whose better understanding
may improve early diagnosis, optimize screening strategies, and support more personalized therapeutic approaches.

Keywords: Lung Cancer; Young Adults; Screening.

O cancer de pulmao ¢ a principal causa de
morte por cancer em todo o mundo, representando
uma das maiores causas de mortes evitaveis
relacionadas ao tabagismo, o que contribui
para cerca de 80% das 154.000 mortes anuais
nos Estados Unidos.! Apesar da redugdo global
da incidéncia da doenga nas ultimas décadas,
observa-se um aumento dos casos de cancer de
pulmao de inicio precoce, que ocorre quando o
cancer de pulmao ¢ diagnosticado em individuos
com menos de 50 anos.> Embora essa populagdo
represente uma pequena parcela dos casos totais
(em média 2,5% dos diagndsticos), ha estudos
recentes com foco nas especificidades dessa
faixa etdria sugerindo que esta entidade possui
caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas da
observada em pacientes mais idosos.> A Asia
destaca-se como epicentro deste fendmeno,
concentrando aproximadamente 75,9% dos casos
mundiais.*

Historicamente, as taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer de pulmao eram menores
entre as mulheres devido a menor exposi¢ao ao
tabaco; entretanto, as mudangas nos padroes de
consumo ao longo das ultimas décadas tornaram
os comportamentos tabagicos mais semelhantes
entre os sexos'. No contexto do cancer de pulméao
de inicio precoce, observa-se maior prevaléncia
em mulheres e em individuos sem histoérico de
tabagismo, refor¢ando a hipdtese de mecanismos
etiologicos distintos daqueles classicamente
associados ao tabaco.*

Além das diferencas epidemiologicas, pacientes
jovens frequentemente apresentam caracteristicas
clinicas e moleculares especificas, incluindo
predominancia de adenocarcinoma, diagnostico

em estagios avancados e elevada frequéncia de
alteracOoes gendmicas potencialmente trataveis
por terapias-alvo.*

Além disso, entende-se que essa populagdo
enfrenta desafios particulares que extrapolam
os aspectos oncoldgicos tradicionais, incluindo
questdes relacionadas a oncofertilidade, impacto
psicossocial e toxicidade financeira; fatores que
demandam uma abordagem multidisciplinar
e individualizada.® O objetivo desse artigo é
ampliar a discussao sobre o cancer de pulmao em
adultos jovens, considerando suas singularidades
clinicas, moleculares e psicossociais, além
de entender quais sdo as atuais estratégias de
rastreamento, diagnostico e tratamento mais
eficazes e personalizadas para essa populagao.

Epidemiologia

O cancer de pulmao tornou-se o tipo de cancer
mais incidente no mundo, com aproximadamente
2,48 milhoes de novos casos e 1,8 milhdo de
mortes registradas em 2022, correspondendo
aproximadamente a 12,4% de todos os diagndsticos
oncologicos e 18,7% das mortes por cancer
globalmente.” As proje¢des epidemioldgicas
indicam que, caso as taxas atuais permanegam
estaveis, a carga global poderéd atingir 4,62
milhoes de novos casos e 3,55 milhdes de mortes
até 2050, impulsionada principalmente pelo
crescimento e envelhecimento populacional.’

No Brasil, a estimativa € que havera cerca
de 35.380 novos casos de canceres de traqueia,
bronquio e pulmao durante o triénio de 2026 a
2028, com risco estimado de 16,51 casos a cada
100 mil habitantes. A distribuicao desse total
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corresponde a 18.730 casos entre os homens e
16.650 entre as mulheres. Na Bahia, a previsao
¢ de 1.590 novos casos, sendo 750 em mulheres
e 840 em homens, semelhante a propor¢ao de
distribuigdo por sexo identificada no Brasil.?

Apesar da redugao global da incidéncia do
cancer de pulmao nas ultimas décadas, observam-
se importantes mudangas epidemioldgicas em
grupos especificos. Entre 2012 € 2021, a incidéncia
diminuiu cerca de 3% ao ano em homens ¢ 1,4%
em mulheres; entretanto, verificou-se aumento
de casos entre mulheres jovens em paises como
Franca, Italia e Espanha, além de mulheres
hispanicas nos Estados Unidos. Desde 2018, as
taxas de incidéncia em mulheres norte-americanas
entre 35 e 54 anos ultrapassaram as dos homens
na mesma faixa etaria, fendmeno que ndo pode
ser explicado exclusivamente pela mudanga do
padréao de prevaléncia do tabagismo.’

O cancer de pulmao de inicio precoce
permanece relativamente raro, representando entre
1% a 3% dos casos mundiais em individuos com
menos de 45 anos. Nessa faixa etaria, diferente
dos caucasianos onde a prevaléncia ¢ de 2%.°
na populagdo asiatica esse nimero pode chegar
até 10%, sendo que na China especificamente,
representa 6,83% do total de casos.” Na América
Latina, estima-se que entre 1% e 10% dos pacientes
com cancer de pulmao tenham menos de 40 anos.
De forma geral, pacientes jovens portadores dessa
doenga, apresentam maior probabilidade de serem
mulheres, descendentes de asiaticos e de nao
possuirem historico de tabagismo.?

Fatores de Risco

O tabagismo permanece como o principal fator
de risco para o desenvolvimento do cancer de
pulmao; entretanto, estudos recentes demonstram
que essa associagao ¢ menos evidente entre os
jovens, especialmente mulheres. A maioria dos
individuos muito jovens diagnosticados com
cancer de pulmao nunca fumou.? Ha uma crescente
preocupacao acerca do potencial carcinogénico
dos cigarros eletronicos e do vaping, que podem

contribuir para o aumento futuro da incidéncia
da doenga.'®

Ser do sexo feminino constitui um fator de
risco significativo para desenvolvimento de
cancer de pulmao de inicio recente. Mulheres
apresentam maior frequéncia de mutagdes
em genes como TP53 e KRAS, além de risco
persistentemente elevado para adenocarcinoma
mesmo apoOs cessagdo tabagica.! Além disso,
aspectos hormonais e reprodutivos tém sido
amplamente investigados. Estudos sugerem que a
paridade e idade mais avangada no primeiro parto
podem exercer efeito protetor, enquanto terapias
de reposi¢cdo hormonal podem aumentar o risco
por meio da estimulagdo proliferativa mediada por
estrogénio.* Uma possivel correlagdo com uso de
contraceptivos orais € outros fatores hormonais
nesse grupo, também vem sendo estudado.?

Exposi¢gdes ambientais tém sido implicadas
no desenvolvimento do cancer de pulmao
em adultos jovens. A polui¢do atmosférica,
especialmente por particulas finas PM2.5, ¢
considerada importante fator carcinogénico,
particularmente em paises asiaticos. Um outro
fator em destaque, ¢ a exposi¢ao doméstica
decorrente da combustdo de combustiveis solidos
e biomassa utilizados para cozinhar e aquecer
ambientes, considerado como um fator de risco
adicional relevante, sobretudo entre mulheres
residentes em éareas rurais da Asia.*® Alguns
fatores ambientais adicionais descritos incluem,
exposicdo ocupacional a carcindégenos, como
amianto, trabalho em minera¢dao e proximidade
de instalagdes nucleares. !

A auséncia frequente de exposi¢ao ao tabaco
sugere a participacao de predisposi¢cdo genética
germinativa, embora essa hipotese permaneca
em investigac¢do.? O historico familiar de cancer
de pulmado em parentes de primeiro grau esta
associado, com alguns estudos mostrando o
aumento de cerca de 50% no risco da doenga.*

Algumas condi¢oes médicas predisponentes
também foram relacionadas a esse aumento,
incluindo infec¢do pelo HIV, fibrose cistica,
histérico de transplante pulmonar e antecedentes
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de outros canceres, como leucemia, melanoma e
sarcoma.’ A tuberculose pulmonar prévia constitui
um possivel fator de risco independente, devido
ao processo inflamatorio cronico e aos danos
celulares induzidos pela infecgdo.*

O aumento global das taxas de obesidade
observado nas geracdes nascidas apos a década
de 1950 tem sido associado ao maior risco
de desenvolvimento de cancer em individuos
jovens.!” A sindrome metabdlica também foi
correlacionada a maior risco de cancer de pulmao,
enquanto pratica regular de atividade fisica e
melhores condi¢des socioecondmicas parecem
exercer efeito protetor.'’ Esses achados reforgam
a natureza multifatorial do cancer de pulmao
de inicio precoce e destacam a necessidade de
compreender melhor a interacdo entre fatores
ambientais, genéticos, hormonais e metabolicos
no desenvolvimento da doenca.

Rastreamento

O rastreamento do cancer de pulmao por
tomografia computadorizada de baixa dose
(TCBD) representa uma das principais estratégias
para reducao da mortalidade associada a doenca.
A detecgao precoce, combinada a diminuic¢ao do
tabagismo, tem sido apontada como responsavel
pelareducdo significativa das taxas de mortalidade
nas ultimas décadas. Estudos demonstram que
a TCBD reduz o risco de morte por cancer
de pulmao entre 16% e 24% em individuos
classificados como de alto risco. Em resposta a
esses resultados, diretrizes recentes ampliaram
os critérios de elegibilidade para rastreamento.
A American Cancer Society atualizou suas
recomendagoes, removendo o critério relacionado
ao tempo desde a cessagdo tabagica em ex-
fumantes, o que adicionou aproximadamente 5
milhoes de individuos ao grupo elegivel para o
rastreamento. '?

Apesar da eficacia comprovada, os programas
atuais de rastreamento permanecem fortemente
baseados em critérios relacionados a idade
avangada e a elevada carga tabagica, geralmente

incluindo individuos entre 50 e 80 anos
com histérico significativo de tabagismo.??
Como consequéncia, pacientes jovens sdo
automaticamente excluidos dessas estratégias,
mesmo quando apresentam outros fatores de
risco importantes.>> Estudos recentes destacam
que os jovens frequentemente apresentam menor
exposi¢ao ao tabaco, mas maior prevaléncia
de alteragcdes moleculares e fatores genéticos
associados ao cancer de pulmdo, o que reforga
a inadequacao dos modelos tradicionais de
rastreamento para essa populagio.’

Outro desafio importante refere-se a
desigualdade global no acesso ao rastreamento
e aos servigos de diagnostico. Paises de alta
renda, como Japao e Coreia do Sul, ja dispoem
de programas organizados de rastreamento
populacional, enquanto paises de baixa renda
enfrentam importantes limitacdes relacionadas
a infraestrutura diagnostica e acesso as opgoes
de tratamento.!" Além disso, a adesdao ao
rastreamento permanece baixa mesmo em paises
com diretrizes estabelecidas, variando entre 10%
e 30% dos adultos elegiveis, o que contribui para
que ainda aproximadamente 43% dos casos sejam
diagnosticados em estagio avangado de doenga.!”

Diante dessas limitagdes, novas abordagens
de rastreamento vém sendo investigadas
com o objetivo de aumentar a sensibilidade
diagndstica e ampliar o acesso a populagdes
sub-representadas nos moldes atuais. Estudos
recentes defendem o desenvolvimento de
modelos de rastreamento individualizados e
baseados em risco, especialmente voltados para
jovens nao fumantes que ndo se enquadram nos
critérios tradicionais.’ Paralelamente, tecnologias
emergentes, como bidpsias liquidas, inteligéncia
artificial e andlise automatizada de sons da
tosse, vém sendo estudadas como ferramentas
promissoras para detec¢do precoce da doenga.” 2
Embora promissoras, essas estratégias ainda
enfrentam desafios importantes relacionados
a validacao clinica, custo-efetividade e
implementagao em larga escala. O rastreamento
por TCBD também apresenta potenciais
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riscos, incluindo altas taxas de falso-positivos,
procedimentos invasivos desnecessarios,
exposi¢ao cumulativa a radiagao, sobrediagnostico
e impactos psicologicos negativos associados a
investigagao de achados pulmonares suspeitos.’

Fisiopatologia e Biologia Tumoral

O cancer de pulmao em adultos jovens
apresenta caracteristicas clinicas, gendmicas
e bioldgicas distintas daquelas observadas em
pacientes mais idosos’. Embora classicamente
associado ao envelhecimento e ao tabagismo
cumulativo, estudos recentes sugerem aumento
da incidéncia em subgrupos especificos de adultos
jovens, especialmente mulheres, asiaticos € nao
fumantes.>'*>!* O adenocarcinoma representa
o principal subtipo histoléogico nos pacientes
jovens, enquanto carcinomas €scamosos ¢
outros tumores fortemente associados ao cigarro
tendem a ser menos frequentes.®!>!1¢ Além disso,
pacientes jovens frequentemente apresentam
menor carga tabagica e menor tempo cumulativo
de exposicao ao tabaco quando comparados aos
pacientes de idade mais avangada, sugerindo
participacao proporcionalmente maior de
mecanismos moleculares especificos e fatores
de susceptibilidade biolégica na carcinogénese
pulmonar precoce.>%1?

Nas ultimas décadas, o avango do
sequenciamento molecular permitiu identificar
que tumores pulmonares em pacientes jovens
frequentemente apresentam alteracdes genéticas
especificas, denominadas mutag¢des driver.'>!
Essas alteragdes correspondem a mudangas em
genes responsaveis pelo controle da proliferacao,
sobrevivéncia e sinalizacdo celular, passando
a funcionar como o principal mecanismo
responsavel pelo crescimento tumoral'>!”-!%, Ao
contrario dos tumores relacionados ao tabagismo,
que geralmente acumulam alta carga mutacional
induzida pelo dano crénico do cigarro, os tumores
em jovens parecem depender mais de alteragoes
moleculares Unicas e dominantes, fend6meno
conhecido como oncogene addiction, isto &,

dependéncia bioldgica predominante de vias
oncogénicas especificas.>!”!° Esse aspecto possui
grande relevancia clinica porque muitas dessas
altera¢des podem ser bloqueadas por terapias-alvo
especificas, motivo pelo qual sdo chamadas de
drivers acionaveis.>*!3

Entre as alteracdes mais frequentemente
identificadas nessa populagao, destacam-se
rearranjos nos genes ALK e ROS1, mutagdes
em EGFR e ERBB2 (HER2), além de outras
alteragdes potencialmente trataveis com terapias-
alvo, como fusdes RET.*'®!® Estudos asiaticos
recentes demonstram prevaléncia de mutagdes
EGFR variando entre 30 a 56% e rearranjos ALK
entre 16 a 50% em pacientes jovens com cancer
de pulmao, frequéncias superiores as observadas
em populagdes mais idosas.* O gene EGFR
codifica um receptor de membrana envolvido na
sinalizagdo de crescimento celular, de modo que
mutagdes ativadoras no gene levam a proliferagao
tumoral continua.>'® Por outro lado, ALK e
ROS1 sdo genes que podem sofrer rearranjos
cromossomicos, formando proteinas de fusao
com ativagao permanente de vias proliferativas
intracelulares.'>!”-'8 O ERBB2 pertence a mesma
familia do EGFR participando também da
regulagdo de crescimento e sobrevivéncia celular,
podendo apresentar mutagdes ativadoras em
tumores de pacientes jovens'®,

Recentemente, analises genomicas,
transcriptomicas e metaboldmicas mais
amplas trouxeram novas informagdes sobre a
fisiopatologia do cancer de pulmao de inicio
precoce.'®2° Um dos achados mais relevantes foi
a demonstragdo de que esses tumores possuem
perfil imunolégico ¢ metabdlico distinto.!®2°
Tian e colaboradores (2025) demonstraram
que tumores de pacientes jovens apresentam
menor infiltracdo de células inflamatoérias,
especialmente linfocitos T — o que sugere um
microambiente relativamente imunossupressor,
potencialmente associado a maior escape tumoral
a vigilancia imune, além de alteragdes em vias
relacionadas ao metabolismo celular e ativacao
da sinalizacao AKT, particularmente em tumores
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com mutacdo em ERBB2. Esses achados
sugerem que a biologia tumoral em pacientes
jovens pode ser menos relacionada ao processo
inflamatorio cronico induzido pelo tabagismo e
mais dependente de vias moleculares especificas
de proliferacdo celular.!® Paralelamente, dados
recentes também demonstraram reprogramacao
do metabolismo lipidico tumoral em pacientes
jovens, com alteracdes em glicerofosfolipidios
e lisofosfolipidios potencialmente envolvidos na
carcinogénese pulmonar precoce e, futuramente,
passiveis de serem utilizados como biomarcadores
para diagnoéstico precoce.?

Além das alteragoes somaticas tumorais, cresce
o reconhecimento da possivel contribuicdo de
predisposicao genética, alteracdes germinativas
relacionadas ao reparo do DNA e mecanismos
epigenéticos nessa populagdo, embora todos esses
mecanismos ainda nao estejam completamente
esclarecidos.>®"” Estudos recentes também tém
ampliado a discussao sobre o papel do “exposoma”
na carcinogénese precoce, incluindo poluicao
atmosférica, exposi¢cdo passiva ao cigarro,
radonio, agentes ocupacionais, alteragdes do
microbioma e exposi¢des ambientais cumulativas
desde fases precoces da vida.'*!72! Em regides
asiaticas, a polui¢ao atmosférica e a exposicao a
fumaca de combustiveis domésticos vém sendo
particularmente implicadas como potenciais
fatores associados ao aumento da incidéncia de
cancer de pulméo em jovens nao fumantes.*!4!3

Em suma, as evidéncias atuais, conforme
exposto, indicam que o cancer de pulmao em
adultos jovens ndo representa apenas uma
manifestacdo precoce da doenga tipica do idoso,
mas sim uma entidade com caracteristicas
histologicas, moleculares, metabodlicas e
imunologicas proprias.

Manifestacoes Clinicas e Diagnostico

As manifestag¢des clinicas do cancer de
pulmao em adultos jovens sdo frequentemente
inespecificas e semelhantes as observadas em
pacientes mais idosos, incluindo tosse persistente,

dispneia, dor toracica, hemoptise, perda ponderal
e fadiga.>61317

Entretanto, diversos estudos sugerem que
pacientes jovens tendem a apresentar diagndstico
mais tardio, muitas vezes em estagios avancados
da doenga.!*!’ Como o cancer de pulmio
permanece tradicionalmente associado a idosos
tabagistas, os adultos jovens frequentemente
enfrentam uma jornada diagndstica prolongada,
uma vez que sintomas respiratorios iniciais
tendem a ser atribuidos a condi¢des benignas ou
infecciosas. '

Assim, a baixa probabilidade pré-teste atribuida
a essa populagdo, especialmente ndo fumantes,
constitui um dos principais fatores associados ao
atraso no diagndstico nessa faixa etaria.>’

Nesse contexto, analises recentes demonstram
que adultos jovens frequentemente apresentam
doenga avancada ou metastatica ao diagnostico,
apesar da menor carga tabagica ¢ do melhor
performance status basal.>*!¢ Esse cenario reforca
aimportancia do reconhecimento precoce de sinais
de alerta, especialmente sintomas respiratorios
persistentes sem causa definida, hemoptise,
perda ponderal inexplicada e pneumonias
recorrentes de resolu¢do incompleta.>*!¢ Além
disso, manifesta¢des relacionadas a doenca
metastatica, como dor 0ssea, cefaleia, sintomas
neuroldgicos ou derrame pleural, podem constituir
a apresentagao inicial da doenca em adultos
jovens, nao devendo passar despercebidos.!

O diagnostico do cancer de pulmao em adultos
jovens baseia-se na integragdao entre métodos
de imagem, confirmagdo anatomopatoldgica e
caracterizagdo molecular da neoplasia.>!"!® A
tomografia computadorizada de torax permanece
o principal exame inicial, seguida por obtencao
de tecido tumoral por broncoscopia, biopsia
percutanea ou métodos cirurgicos, conforme a
localizag¢do da lesdo.>!*!417:22 Entretanto, devido
a maior frequéncia de alteragdes moleculares
acionaveis nessa populagdo, o perfil molecular
tumoral possui importancia ainda mais relevante
em pacientes jovens.>!'%!8 Assim, é recomendada
avaliacdo molecular ampliada, idealmente por
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técnicas de sequenciamento de nova geragao
(NGS), visando identificar alteragdes como
EGFR, ALK, ROS1, RET e ERBB2, que possuem
importante impacto prognoéstico e terapéutico.”!>!

Estadiamento e Prognostico

O estadiamento do cancer de pulmao representa
uma etapa critica na defini¢do prognostica e
terapéutica, trazendo informagdes necessarias
para direcionar o tratamento. Sao avaliados a
extensao tumoral (T), acometimento linfonodal
locorregional (N) e presenca de metastases
a distancia (M), que permitem classificar as
caracteristicas da doenga em Estagios Clinicos.

O estadiamento permite distinguir pacientes
candidatos a tratamento com intuito curativo
daqueles com doenca avangada candidatos
a tratamento paliativo, estando diretamente
relacionado ao seu progndstico e sobrevida.??

Dados mostram que os pacientes adultos jovens
comumente sao diagnosticados em estagios mais
avancados do que pacientes com idade maior de 50
anos. Em algumas populacdes estudadas, até 68%
dos pacientes jovens ja recebem diagnostico em
estagios incuraveis. Comparando-se a populacao
mais senescente, a odds ratio de diagnodstico em
estagio inicial chega a 0,75 (95% CI 0.66 — 0.85).
Hé inclusive maior prevaléncia de metéstases para
o sistema nervoso central nesta populagdo.®!

Pacientes jovens mais frequentemente tém
acometimento linfonodal ao diagnostico, o que
muitas vezes impacta diretamente na ressecabilidade
cirargica de lesdes pulmonares com intengao
curativa. Dados da populagdo americana, japonesa
e sul coreana revelam que pacientes jovens com
carcinomas nao pequenas células de pulmao
representam uma parcela desproporcionalmente
pequena dos procedimentos de ressecc¢ao curativa.
Este ¢ um dado preocupante, principalmente
pela boa recuperagao pds cirurgica potencial de
pacientes jovens, realcando o impacto da limitagdo
terapéutica provocada pelo atraso no diagnostico.?

O diagndstico tardio em estagios mais avangados
de doenga impacta a sobrevida global dos pacientes

com cancer de pulmao, vez que o estadiamento ¢
o principal fator prognostico desta condi¢ao.>!*
Apesar disso, felizmente, esta populacao ainda
apresenta maior sobrevida quando comparada a
pacientes de idade mais avancada. A sobrevida
global de pacientes com menos de 50 anos ¢
maior no periodo de 01 ano e de 05 anos apds
o diagnostico, com diferenca estatisticamente
significativa em todos os estagios clinicos. Dos
pacientes jovens diagnosticados no estagio I, 84,4%
permanecem vivos cinco anos apds o diagndstico,
enquanto apenas 52,8% dos pacientes maiores de
50 anos atingem esta marca. No outro extremo tal
diferenga se estreita: pacientes jovens com doenga
em estagio [V apresentam sobrevida global de 6,9%
aos cinco anos, contra apenas 3,9% dos pacientes
mais velhos.?

Tratamento

O tratamento de cancer de pulmao mantém
majoritariamente os principios aplicados a
populagdao geral. Algumas das peculiaridades
desta populagao derivam da menor carga tabagica,
maior prevaléncia de adenocarcinoma e de
alteragdes oncogénicas acionaveis, especialmente
ALK e EGFR. Além disso, pacientes jovens
frequentemente tém menos comorbidades e melhor
status performance, tolerando tratamentos mais
agressivos.>!3

Quanto a elegibilidade ao tratamento cirtrgico,
pacientes jovens mais frequentemente preservam
capacidade cardiopulmonar necessaria para
cirurgias toracicas mais amplas. Apesar disso, 0s
critérios de ressecabilidade tumoral sdo indistintos
da faixa etaria dos pacientes, que quando em
estagios mais avangados ou com tumores
irressecaveis frequentemente nao sao candidatos
a tratamento cirargico de intengdo curativa.>?

Para o tratamento sistémico, a quimioterapia
citotdxica permanece como pilar terapéutico na faixa
etaria de pacientes jovens com neoplasias pulmonares,
podendo ser utilizada no contexto neoadjuvante,
adjuvante ou paliativo, seja isoladamente ou em
conjunto com outras modalidades disponiveis, como
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terapias alvo ou imunoterapias. Muitas das drogas
utilizadas podem induzir infertilidade, insuficiéncia
gonadal e reducao de reserva ovariana. Portanto, em
populagdes jovens deve ser observada a manutengao
de sua fertilidade, e para tal podem ser empregadas
estratégias como congelamento de s€émen ou de
obcitos.'3?

Uma distingdo de impacto relevante no
tratamento da populagdo jovem advém da maior
presenga de mutacdes aciondveis com terapias
alvo especificas. Ha relatos de incidéncia até 10
vezes maior de mutacdes ALK, por exemplo, em
pacientes menores de 50 anos. Por isso torna-se
essencial o estudo genomico utilizando painéis
de sequenciamento abrangentes, que podem
identificar alvos moleculares em mutacdes de
EGFR, ALK, BRAF, entre outros. A identificacao
de algum driver aciondvel permite o uso de
terapia alvo, que frequentemente traz beneficio
em sobrevida com menor toxicidade quando
comparada a quimioterapia citotoxica isolada.
Por isso, diretrizes como a NCCN recomendam
a avaliagdo sistematica destes marcadores.>!>%3

Para os pacientes que nao sdo elegiveis a
terapias alvo, a imunoterapia ¢ também uma
opg¢ao terapéutica para os pacientes jovens.
Seu melhor status performance aumenta sua
tolerabilidade a associacdo dessas drogas ao
esquema quimioterapico, que frequentemente
soma mais toxicidades relevantes, mas também
traz beneficio em sobrevida.'>*

Radioterapia ¢ uma modalidade terapéutica
frequentemente empregada no tratamento de
neoplasias pulmonares, € seu uso também pode ser
necessario em pacientes jovens. Nesta populacao,
contudo, ha uma preocupagdo adicional com as
toxicidades tardias radioinduzidas, principalmente
para neoplasias secundarias. Para minimizar este
risco, busca-se utilizar estratégias para reduzir a
dose de radia¢do em orgédos adjacentes.?> >

Conclusao

O desenvolvimento de cancer de pulmao
em jovens provavelmente decorre de interagao

complexa entre predisposicao genética, fatores
ambientais e exposi¢des carcinogénicas nao
relacionadas ao tabagismo. O principal desafio
nesta populacdo consiste no frequente atraso
diagnostico, decorrente da subvalorizagao de
sintomas respiratdrios, o que contribui para que
a identificag¢ao da patologia ocorra ja em estagios
mais avangados, portanto com maior limitagao
terapéutica.’

As peculiaridades do cancer de pulmao
na populacdo jovem perpassam pela maior
frequéncia de mutag¢des acionaveis, abrindo
portas para o uso de terapias alvo moleculares
que trazem mensuravel ganho de sobrevida.
Essas possibilidades terapéuticas, somadas ao
melhor estado funcional de pacientes jovens,
permite o emprego de terapias multimodais mais
toxicas, mantendo a tolerabilidade aceitavel, o
que certamente afeta positivamente a sobrevida
global desta populagdo.’

O reconhecimento do cancer de pulmdo em
jovens como uma condi¢cdo biologicamente
e clinicamente distintas, pode contribuir para
maior suspei¢ao diagndstica, desenvolvimento
de estratégias especificas de rastreamento e
investigacao genética em populagdes selecionadas,
além de ampliar o acesso precoce ao diagnostico
molecular e as terapias personalizadas. Ainda
existem lacunas importantes no conhecimento
desta area, principalmente no que tange a
carcinogénese em nao tabagistas, impacto
ambiental, critérios ideais de rastreamento e
particularidades terapéuticas nesta populacao.
Assim, futuros estudos serao fundamentais para
aprimorar a compreensao € o manejo do cancer
de pulmao em pacientes jovens.
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Resseccao em Bloco Com Laser de Thulium de
Carcinoma Urotelial de Bexiga Nao Musculoinvasivo:
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Relato de carcinoma urotelial de bexiga nio musculoinvasivo, pT1 de alto
grau, submetido a resseccio em bloco com laser de Thulium. Houve resseccio
macroscopica completa, diagnostico histopatologico e auséncia de doenca residual
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Relato de Caso

Homem, 72 anos, procurou avaliagdo uroldgica
em abril de 2026 por aumento da frequéncia
urindria e nocturia, associados a episddio inaugural
de hematuria macroscopica com coagulos.

A investiga¢do com ressondncia magnética
multiparamétrica da bexiga identificou lesao
Unica na parede lateral esquerda da bexiga,
medindo aproximadamente 2,7 cm, com restricao
a difusdo e realce pelo contraste, sem sinais
radiolégicos de invasdo do musculo detrusor.
A base de implantacdo era estimada em 2,0 cm
e a lesdo encontrava-se a aproximadamente 2,5
cm do meato ureteral esquerdo. A fungdo renal
e o hemograma ndo apresentavam alteragdes
relevantes.

O paciente apresentava antecedentes de
tabagismo e laparotomia mediana por trauma
abdominal com necessidade de enterectomia,
além de correcdo posterior de hérnia incisional
com tela. Ndo apresentava outras comorbidades
relevantes.

Em 19 de maio de 2026, a cistoscopia
identificou lesdo tnica de aproximadamente 2,5
cm na parede lateral esquerda da bexiga (Figura
1). Foi realizada ressec¢do transuretral em bloco
do tumor vesical utilizando laser de Thulium, com
remocao completa da lesdo e auséncia de doenca
residual macroscopicamente evidente ao término
do procedimento (Figura 2).

O exame anatomopatoléogico demonstrou
carcinoma urotelial papilifero de alto grau,
invasivo, com extensdo a lamina propria (pT1),
medindo 2,5 x 2,3 x 1,0 cm. Néo foi identificada
invasdo angiolinfatica. O musculo detrusor foi
escassamente representado e sem evidéncia de
infiltragdo neoplasica. Na macroscopia, o material
recebido correspondia a dois fragmentos, medindo
conjuntamente 2,3 x 2,0 x 1,5 cm. A citologia
urinaria inicial foi negativa.

Diante do diagnostico de carcinoma urotelial
de alto grau com invasdo da lamina propria, foi
indicada a segunda ressecc¢ao (também chamada
de re-RTU). Em 11 de agosto de 2026, realizou-

se a segunda resseccao da area correspondente
ao leito cirurgico, associada a ressecc¢ao
transuretral da prostata para complementagao
do estadiamento cirurgico local. Nao havia lesao
vesical macroscopicamente evidente. O exame
anatomopatoldgico ndo demonstrou carcinoma
residual, evidenciando discreto infiltrado
inflamatorio cronico e fibrose da lamina propria.

Figura 1. Imagens do intraoperatorio da resseccao
transuretral em bloco do tumor vesical. E possivel
identificar nas imagens a fibra laser de Thulium,
a lesao tumoral na por¢ao superolateral e parede
da bexiga inferiormente.
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Figura 2. Registro fotografico realizado no
perioperatorio do espécime cirurgico resultante
da resseccao transuretral em bloco com laser
de Thulium da lesdo vesical, evidenciando a
preservagdo da arquitetura macroscopica tumoral.

Pequeno fragmento apresentou discretas atipias
uroteliais, sendo indicada avaliagdo complementar
por estudo imuno-histoquimico. Os fragmentos
prostaticos demonstraram hiperplasia nodular,
sem atipias. A citologia urinaria foi considerada
suspeita para carcinoma urotelial de alto grau e a
urocultura foi negativa.

Como seguimento oncoldgico, foram
programados cistoscopias de controle, exames
laboratoriais e de imagem e encaminhado para a
realizagdo de quimioterapico intravesical.

Discussao

A resseccdo en bloc de tumor vesical (ERBT)
foi aventada com o objetivo de aprimorar a
qualidade da ressec¢ao do cancer de bexiga. Além
das vantagens classicas da TURBT, como realizar
o diagnostico e fazer o tratamento inicial, a ERBT
apresenta o diferencial de preservar a arquitetura
tumoral e reduzir a fragmentagdo do espécime,

caracteristicas que podem tornar o estadiamento
local mais preciso por favorecer a avaliacdo
histopatologica da profundidade de invasdo e da
relacdo espacial entre o tumor e as camadas da
parede vesical. A presenga de musculo detrusor
no espécime € particularmente importante para o
adequado estadiamento do NMIBC.!?

As diretrizes da Associacdo Europeia de
Urologia de 2026 consideram a ERBT uma
alternativa factivel a resseccdo transuretral
convencional em tumores exofiticos selecionados,
especialmente aqueles com até 3 cm, mas ressalta
que sua superioridade sobre a TURBT permanece
controversa.'

Entre as fontes de energia utilizadas atualmente
para realizar a ERBT, o laser de fibra de Thulium
ocupa posi¢ao de destaque. Isso acontece porque
o Thulium permite “cortar” com grande precisao
e pouca penetracdo térmica, permitindo que o
cirurgido faca uma incisao controlada, em vez de
produzir uma area de carbonizagdo, permitindo
uma melhor visualizagdo no intraoperatério ¢
preservando o espécime cirargico.?

Dados recentes de estudos comparativos e
metanalises publicadas em 2025 e 2026, sugerem
possiveis vantagens da ERBT em relacdo a
TURBT, como a maior presenca de musculo
detrusor, o que favorece a um aprimoramento do
estadiamento local cirargico inicial. Além disso,
outra vantagem estatisticamente significativa foi a
redugdo de algumas complicagdes perioperatorias,
como menor risco de perfuragdo vesical ¢ menos
reflexo do nervo obturador. Por outro lado, esses
estudos ndo demonstraram diferencas significativas
na presenca de tumor residual na re-RTU, taxas
de recorréncias em 12 e 24 meses ou progressao
da doenca em 12 meses. Ademais, apesar da
ERBT apresentar maior tempo operatorio, estudos
demonstram vantagens perioperatérias, como
menor tempo de uso de sonda vesical e irrigagao
intravesical no pds-operatorio imediato, menos
sangramento, menor taxa de perfuragdo da bexiga
e menor tempo de internacdo hospitalar.>”

Atualmente, os resultados sobre a recorréncia
do tumor sdo heterogéneos e os beneficios
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oncoloégicos de longo prazo ainda nao estdo
definitivamente estabelecidos?”’

No presente caso, a lesdo apresentava
aproximadamente 2,5 cm, era Unica e exofitica,
caracterisiicas favoraveis a abordagem em tloco.
A ERBT permitiu sua remog¢ao macroscopica
completa e estabeleceu o diagnostico de carcinoma
urotelial papilifero de alto grau com invasao da
lamina propria.

Um aspecto particularmente relevante foi a
escassa representacdo do musculo detrusor no
espécime. Embora a ERBT tenha como uma
de suas propostas fornecer material mais bem
orientado e potencialmente favorecer a avaliagao
muscular, a realiza¢do da resseccdo em bloco
ndo garante, isoladamente, amostra muscular
adequada. Esse achado reforca a importancia da
profundidade da ressec¢do e da avaliacao critica
do espécime pelo patologista.

Diante do diagndstico de tumor T1 de
alto grau, foi realizada a segunda resseccao,
conforme recomendado para esse cenario. Nao
foi identificada doenga residual macroscopica ou
ao exame histopatologico. Embora esse resultado
ndo permita atribuir beneficio oncoldgico a
ERBT a partir de um unico caso, demonstra a
aplicabilidade da técnica em uma lesdo vesical
selecionada e sua capacidade de proporcionar
diagnostico histopatoldgico definitivo.

Conclusao

A resseccao em bloco com laser de Thulium
mostrou-se uma alternativa factivel para a remogao
de uma lesdo vesical ndo musculoinvasiva de
aproximadamente 2,5 cm. No caso apresentado,
a técnica permitiu a resseccdo completa e o
diagnostico de carcinoma urotelial papilifero
de alto grau com invasao da lamina propria.
A auséncia de carcinoma residual na segunda
ressec¢ao demonstra controle local inicial, mas
nao permite estabelecer superioridade oncologica
da ERBT em relagao a TURBT convencional.

Concluindo, a resseccdo em bloco de tumor
vesical reduz algumas complicagdes perioperatorias
relevantes e aprimora o estadiamento inicial da
doenca, podendo contribuir para uma melhor
tomada de decisdo clinica e conducao do
tratamento.
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Reconstrucao Abdominal Apdos Nove Reparos de
Hérnia Incisional: Relato de Caso

Abdominal Reconstruction After Nine Incisional
Hernia Repairs: A Case Report

Natalia Cunha de Souza!, Lucas Bomfim Cruz Canuto', Phelipe Brito de Miranda!,

Kayo Bandeira Rios', Igor Vasconcellos Nunes', Gustavo Tavares Perez Duran’,
Luis Fernando Pinto Johnson'*
Servigo de Cirurgia Geral, Hospital Santa Izabel, Salvador, Bahia, Brasil

Hérnias incisionais complexas apés multiplos reparos representam desafio
reconstrutivo pela alteracio dos planos anatémicos, retracio musculofascial
e risco de complicacées. Relato do caso: Paciente de 61 anos, com obesidade
(IMC 33,2 kg/m?), apresentou hérnia incisional volumosa apos colecistectomia
aberta por incisdo de Kocher. Havia sido submetida a nove reparos prévios, trés
com tela onlay, todos seguidos de recorréncia. A tomografia demonstrou defeito
ventral extenso, distincia inter-retal aproximada de 17 cm e relacio volumétrica
de Tanaka de 15,8%. Apés preparo com toxina botulinica tipo A,, realizou-se
reconstrucio retromuscular com separacio posterior de componentes, liberacio
bilateral do musculo transverso do abdome (TAR) e tela de polipropileno de 30
% 30 cm. No quarto dia pés-operatorio, a paciente foi readmitida com infeccio
do sitio cirurgico, tratada com antibioticoterapia sistémica e irrigacio local, sem
reoperacio ou explante da prétese. Conclusdo: A reconstrucio retromuscular com
TAR foi viavel em anatomia complexa. A infec¢do foi controlada com preservacio
da protese e, 73 dias apés a cirurgia, nio havia evidéncia clinica de recorréncia.
Palavras-chave: Hérnia Incisional; Parede Abdominal; Telas Cirtrgicas; Toxina
Botulinica Tipo A.

Abreviacdes: EHS: European Hernia Society; IMC: indice de massa
corporal; TAR: liberacdo do misculo transverso do abdome; TC: tomografia
computadorizada.

Introduction: Complex incisional hernias after multiple repairs are challenging because
of distorted tissue planes, musculofascial retraction, and the risk of complications.
Case presentation: A 61-year-old woman with obesity (BMI 33.2 kg/m?) presented
with a large incisional hernia after open cholecystectomy through a Kocher incision.
She had undergone nine previous repairs, including three onlay mesh procedures, all
followed by recurrence. Computed tomography showed an extensive ventral defect,
an approximately 17-cm inter-rectus distance, and a Tanaka volume ratio of 15.8%.
After preparation with botulinum toxin type A, retromuscular reconstruction was
performed with posterior component separation, bilateral transversus abdominis release
(TAR), and a 30 x 30-cm polypropylene mesh. On postoperative day 4, the patient
was readmitted with a surgical site infection, managed with systemic antibiotics and
local irrigation without reoperation or mesh explantation. Conclusion: Retromuscular
reconstruction with TAR was feasible in a severely altered abdominal wall. The
infection was controlled with mesh preservation, and no clinical recurrence was
evident 73 days after surgery.
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Abbreviations: BMI: body mass index; CT: computed tomography; EHS: European Hernia Society; TAR: transversus

abdominis release.

A hérnia incisional apresenta recorréncia
relevante ap6s o reparo, sobretudo em pacientes
submetidos a multiplas operagdes.! A European
Hernia Society classifica os defeitos pela localizagdo
e largura; W3 corresponde a largura >10 cm.?
Grandes dimensdes, historico de recorréncias,
obesidade e distor¢ao dos planos teciduais sdo
elementos de complexidade reconstrutiva.’

A separacgdo posterior de componentes com
liberagdo do musculo transverso do abdome
(transversus abdominis release, TAR) amplia o
espaco retromuscular e permite proteses extensas
com restauragdo da linha média.* O plano sublay/
retromuscular apresenta resultados favoraveis em
recorréncia e infecgo do sitio cirargico.’ Toxina
botulinica tipo A e pneumoperitonio progressivo
podem auxiliar o fechamento de grandes defeitos
sob tensdo.® Relata-se a reconstrugcdo de uma
hérnia incisional apds nove reparos, com manejo
conservador de infecgcdo precoce e preservacao
da protese (Tabela 1).

Relato de Caso

Paciente de 61 anos, do sexo feminino,
procurou o Hospital Santa Izabel por dor
abdominal cronica. Apresentava hérnia incisional
apos colecistectomia aberta por incisao de Kocher
realizada cerca de dez anos antes. Havia sido
submetida a nove reparos, trés com tela onlay,
todos seguidos de recorréncia. Ao exame, a
hérnia era volumosa e redutivel, sem sinais de
encarceramento ou estrangulamento. O IMC era
33,2 kg/m?.

A tomografia demonstrou defeito umbilical e
paraumbilical direito com tecido adiposo e algas
delgadas, sem obstru¢do, além de adelgagamento
muscular e irregularidade aponeurdtica. A
distancia inter-retal era aproximadamente 17 cm,
caracterizando W3.2 A relagdo entre o volume do
saco herniario e o da cavidade abdominal pelo
método de Tanaka foi 15,8%.° Embora abaixo
do ponto de corte de 0,25 utilizado em parte

Tabela 1. Classificagao da European Hernia Society (EHS).

Localizacao Tamanho do Defeito Surgimento
M (mediana) W1 (<4cm de largura) Priméria
M1 (subxifoidea) W2 (4-10cm de largura) Recidivada

M2 (epigéstrica)
M3 (umbilical)
M4 (inframubilical)
MS (suprapubica)
L (lateral)

L1 (subcostal)
L2 (flanco)

L3 (iliaca)

L4 (lombar)

W3 (>10cm de largura) -

A Classificagdo da European Hernia Society (EHS) baseia-se principalmente na
localizagdo e tamanho do defeito. A localizagdo tem como referéncia a linha mediana,
que vai do apéndice xifoide ao pubis, e lateralmente, a regido entre a borda lateral do
musculo reto e linha axilar anterior. Na medi¢ao do tamanho do defeito utiliza-se a
sua largura maxima, e ndo o tamanho do saco herniario.
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da literatura, as defini¢des de perda de dominio
sao heterogéneas e nao devem ser aplicadas
isoladamente.'”

Diante da largura do defeito, retracao
musculofascial, distor¢do anatomica e multiplas
recorréncias, o preparo incluiu a aplicagdo de
4000UI de toxina botulinica tipo A intramuscular
bilateral guiada por ultrassonografia, com
aplicacdo de 4 pontos de puncdo lateral e
programacdo de abordagem cirirgica em 4
semanas (Protocolo 4.4.4. proposto por Dr.
Gustavo Duran para abordagem de hérnias
complexas) (Figura 1, Tabela 2).

Em 9 de julho de 2026, realizou-se laparotomia
mediana xifopubica, lise de aderéncias e
reconstrucdo retromuscular com separagdo
posterior de componentes ¢ TAR bilateral. Apds
fechamento da lamina posterior, uma tela de
polipropileno de 30 x 30 cm foi posicionada sem
fixagdao (Figura 2). A paciente recebeu alta no
segundo dia pds-operatorio, com dreno de Blake
e orientagdo para faixa abdominal.

No quarto dia pds-operatorio, retornou
com febre, taquicardia e drenagem purulenta
pela ferida.Iniciou-se protocolo de sepse e
antibioticoterapia com piperacilina-tazobactam,
entretanto as culturas disponiveis nao apresentaram
crescimento de bactérias. A tomografia mostrou
densificagdo subcutanea e focos gasosos na parede
abdominal anterior, compativeis com infec¢ao do
sitio cirurgico, sem documentagdo de infecgao
protética (Figura 3).

Optou-se entdo por antibioticoterapia e
irrigagcdo copiosa da ferida duas vezes ao dia,
resultando em melhora clinica e laboratorial
progressiva. Apos sete dias, recebeu alta sem
reoperacao ou explante da tela, mantendo-
se assintomatica e sem evidéncia clinica de
recorréncia em 73 dias do pos-operatorio.

Discussao
O defeito W3, a obesidade, os nove reparos e

a distor¢do anatomica reduziam a previsibilidade
de nova correcdo convencional. O plano

Figura 1. Tomografia computadorizada pré-
operatoria. Cortes axiais (A e C) e sagital (B),
demonstrando o defeito ventral, o afastamento
da musculatura e a relacdo entre o conteudo
herniario e a cavidade abdominal.

Cortes axiais (A e C) e sagital (B), demonstrando o defeito
ventral, o afastamento da musculatura e a relagao entre o
conteudo hernidrio e a cavidade abdominal.
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Tabela 2. Linha do tempo clinica.

Momento Evento Clinico

~10 anos antes
subsequente.

Periodo subsequente

Colecistectomia aberta por incisdo de Kocher; hérnia incisional

Nove reparos, trés com tela onlay, todos seguidos de recorréncia.

TC: defeito W3, distancia inter-retal ~17 cm e Tanaka 15,8%; toxina

Pré-operatorio

Reconstru¢ao retromuscular, separagao posterior de componentes, TAR

Alta com dreno de Blake e faixa abdominal.

Readmissdo por infec¢ao do sitio cirurgico; sepse e piperacilina-

Alta ap6s melhora, sem reoperagdo ou explante da tela.

botulinica
9 jul 2026 bilateral e tela 30 x 30 cm.
2° PO
4o p
o tazobactam.
Apés 7 dias
73° PO

Assintomatica e sem evidéncia clinica de recorréncia.

Abreviagdes: PO, pos-operatorio; TAR, liberagdo do muisculo transverso do abdome; TC, tomografia computadorizada.

Figura 2. Reconstrugcdo aberta da parede
abdominal.

Aspecto intraoperatorio apds ampla dissec¢ao dos planos,
demonstrando a extensdo da abordagem reconstrutiva.

Figura 3. Tomografia computadorizada no
quarto dia pos-operatorio.

Corte axial demonstrando densifica¢do do tecido subcutaneo
e focos gasosos na parede abdominal anterior.

retromuscular oferece refor¢o extraperitoneal
amplo; em revisdo de 21 estudos e 5.891 pacientes,
o sublay apresentou a menor probabilidade de
recorréncia entre os planos avaliados e tendéncia
favoravel para infec¢dao, embora com limitagdes
da evidéncia.’

A TAR facilita a medializagdo fascial e a
colocagdo de protese extensa.* Em série de 428
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procedimentos, a infec¢do do sitio cirurgico
ocorreu em 9,1%, sem explante de tela; entre
347 pacientes acompanhados por pelo menos
um ano, a recorréncia foi 3,7%.” Esses resultados
apoiam a técnica em reconstru¢des complexas,
mas refletem a importancia de experiéncia técnica
especializada.

A razdo de Tanaka quantifica a relagdo entre
saco herniario e cavidade abdominal, entretanto
a heterogeneidade dos métodos e pontos de corte
limita sua interpretacdo isolada.®!® Neste caso,
toxina botulinica foi escolhida pela largura do
defeito, retracdo musculofascial e historico de
reconstrucdes, embora a razdo fosse inferior
a 0,25. A evidéncia desses adjuvantes provém
principalmente de estudos observacionais.®

A drenagem purulenta, os sinais sistémicos
e a tomografia sustentaram infec¢ao do sitio
cirargico, mas ndo comprovaram infec¢ao da
protese. Em casos selecionados, telas sintéticas
macroporosas podem ser preservadas conforme
extensao da infecgdo, plano da protese, controle
da ferida e resposta clinica.® A evolugdo permitiu
evitar reoperagdo e explante. O seguimento de
73 dias ainda ¢ curto para avaliar a durabilidade,
exigindo observacao prolongada.

Conclusao

A reconstrugdo de hérnia incisional W3 apos
nove reparos exigiu preparo multimodal e técnica
avangada. A TAR bilateral permitiu reconstru¢ao
retromuscular com protese ampla. A infecgao
precoce foi controlada sem reoperagao ou explante
no periodo observado. O caso refor¢a a avaliagao
anatomica e volumétrica, a individualizagcdao do
preparo e o seguimento prolongado.
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RESUMO DE ARTIGO

Estudo PARACHUTE-HF: Sacubitril/Valsartana
versus Enalapril na Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Reduzida Secundaria a
Cardiomiopatia Chagasica

PARACHUTE-HF Trial: Sacubitril/Valsartan versus Enalapril

Cardiomyopathy

Renato Moraes Pereira Figueiredo', Gilson Soares Feitosa-Filho'
'Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) decorrente da doenca de
Chagas permanece associada a elevada morbimortalidade, com limitada
representacio em ensaios clinicos randomizados. A extrapolacio de terapias
validadas em outras etiologias pode nio contemplar as particularidades
fisiopatolégicas da cardiomiopatia chagiasica. O estudo PARACHUTE-HF
foi desenvolvido para avaliar a eficacia e seguranca do sacubitril/valsartana
nessa populacio especifica. Métodos: Ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, conduzido em paises da América Latina, incluindo pacientes
com doenca de Chagas confirmada, fracio de ejecio < 40%, niveis
elevados de BNP ou NT-proBNP e classe funcional II-IV (NYHA). Os
participantes foram randomizados para sacubitril/valsartana ou enalapril.
O desfecho primario hierarquico foi analisado por win ratio, incluindo
morte cardiovascular, hospitalizacdo por IC e variacio do NT-proBNP
em 12 semanas. Resultados: Foram incluidos 922 pacientes, constituindo
a maior coorte prospectiva em cardiomiopatia chagasica. O sacubitril/
valsartana demonstrou superioridade no desfecho primario em relacio
ao enalapril, impulsionada principalmente pela reducdo dos niveis de NT-
proBNP. Embora nio tenha havido diferenca estatisticamente significativa
em mortalidade cardiovascular ou hospitalizacdes por IC, observou-se
tendéncia favoravel consistente. A populacio apresentou elevada taxa
de eventos clinicos, sugerindo maior gravidade da doenca. O perfil de
seguranca foi semelhante ao previamente descrito, com maior incidéncia de
hipotensiao. Conclusio: O PARACHUTE-HF fornece evidéncias especificas
para a cardiomiopatia chagisica, demonstrando beneficio do sacubitril/
valsartana sobre o enalapril no desfecho primario. Os achados reforcam
a importincia de estudos direcionados a essa etiologia e sugerem potencial
beneficio de estratégias terapéuticas precoces e individualizadas.
Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Doenca de Chagas;
Valsartana; Enalapril; Ensaio Clinico Randomizado.
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in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction Due to Chagas
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O PARACHUTE-HF representa o maior
ensaio clinico multicéntrico internacional
voltado para a terapéutica da insuficiéncia
cardiaca chagasica. O Hospital Santa Izabel teve
um papel fundamental na colaboragao com este
estudo e lideranga regional em sua condugao. A
insuficiéncia cardiaca (IC) secundéria a doenga
de Chagas permanece uma condi¢ao de elevada
morbimortalidade, particularmente em paises
da América Latina, onde a doenca ainda ¢
endémica. Apesar de mais de um século desde
sua descri¢do, a cardiomiopatia chagésica segue
como uma condi¢dao negligenciada do ponto de
vista cientifico, com escassa representacdo em
ensaios clinicos randomizados de grande porte.'-

Historicamente, a conducao terapéutica
desses pacientes baseou-se na extrapolacao
de evidéncias oriundas de populagdes com
insuficiéncia cardiaca de outras etiologias. No
entanto, essa pratica carece de validacao robusta e
ignora possiveis particularidades fisiopatologicas
da doenca de Chagas. Nesse contexto, questiona-
se se pacientes com miocardiopatia chagasica
deveriam, de fato, receber o0 mesmo tratamento
preconizado para outras formas de insuficiéncia
cardiaca, ou se abordagens terapéuticas
especificas, direcionadas as singularidades dessa
etiologia, seriam mais apropriadas.?

Exemplos prévios na medicina demonstram
que extrapolagdes inadequadas podem resultar
em desfechos adversos, reforcando a necessidade
de estudos especificos em subgrupos distintos.?

O estudo PARACHUTE-HF foi concebido
com o objetivo de avaliar, de forma prospectiva e
randomizada, a eficacia e seguranca do sacubitril/
valsartana em comparagdo ao enalapril em
pacientes com IC com fracao de eje¢do reduzida
(ICFER) de etiologia exclusivamente chagasica.*

Métodos

O PARACHUTE-HF foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico, internacional,
conduzido em aproximadamente 100 centros
distribuidos em quatro paises da América Latina:

Brasil, Argentina, México e Colombia.*

Foram incluidos pacientes com diagnostico
confirmado de doenca de Chagas por pelo menos
dois testes sorologicos, insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao < 40%, niveis elevados de
BNP ou NT-proBNP e classe funcional Il a IV da
NYHA (Figura 1).

A exigéncia por dois testes soroldgicos
distintos positivos como critérios para inclusao
no estudo, permitiu excluir outras etiologias
potenciais de cardiomiopatia, garantindo uma
populagdo homogénea com miocardiopatia
chagésica, o que representa um diferencial
metodologico importante em relacdo a estudos
prévios.*

Os pacientes foram randomizados para
receber sacubitril/valsartana ou enalapril, em
um desenho semelhante ao estudo PARADIGM-
HF, que demonstrou superioridade do sacubitril/
valsartana em populagdes com IC de multiplas
etiologias.’

Devido as limitacdes logisticas e
epidemiologicas inerentes a populagao estudada,
optou-se por um desfecho priméario hierarquico
utilizandoametodologiade winratio,combinando
desfechos clinicos e biomarcadores.®

O desfecho primério incluiu morte
cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca e variagdo do NT-proBNP em 12
semanas, com poder estatistico estimado em 85%
para detectar uma redugdo relativa de 20%.*

Resultados
O estudo incluiu aproximadamente 922
pacientes, representando a maior coorte

prospectiva ja avaliada em cardiomiopatia
chagésica.*

As caracteristicas basais demonstraram
predominancia de pacientes em classe funcional
IT e III, alta utilizacdo de betabloqueadores
e antagonistas de mineralocorticoides, e
menor uso de inibidores da ECA e BRA,
possivelmente relacionado a baixa tolerabilidade
hemodinamica.*
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Estudo PARACHUTE-HF
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Figura 1. Fluxograma de inclusao e exclusdo dos pacientes.

1840 Adultos com 18 anos ou mais com histérico de
doenga de Chagas e IC rastreados para inclusdo

918 Excluidos devido a falhas no rastreamento
467 Sem NT-pro-BNP =600 pg/mL (ou BNP =150 pg/mL)
ou NT-pro-BNP >400 pg/mL (ou BNP 2100 pg/mL) e
hospitalizagdo por IC nos ultimos 12 meses
271 FEVE >40%
129 Teste de Chagas ndo confirmado por pelo
menos 2 testes sorolégicos diferentes
88 Potassio sérico >5,2 mmol/L
—» 45 TFGe <30 mL/min/1,73 m?
33 Pressao arterial <95 mm Hg ou
hipotensé&o sintomatica
19 Condiges clinicas ou doengas sistémicas
18 Decisao do participante
14 Anteriormente tomou sacubitril/valsartan
13 Incapaz de tolerar IECA/BRA/ARNI
13 Testes de Chagas indisponiveis
38 Outras razdes

922 Submetidos a randomizagé&o estratificada por pais

462 Randomizados para receber sacubitril/valsartan ‘

‘ 460 Randomizados para receber enalapril

v

.

462 Receberam pelo menos 1 dose de
sacubitril/valsartan conforme randomizado

460 Receberam pelo menos 1 dose de
enalapril conforme randomizado

21 Descontinuaram

droga do estudo

permanentemente a

2 Retiraram o consentimento

v

49 Descontinuaram
permanentemente a
droga do estudo

8 Retiraram o consentimento

y

462 Incluidos na analise do desfecho primario
45 Informagdes incompletas de NT-pro-BNP

460 Incluidos na analise do desfecho primario
59 Informacdes incompletas de NT-pro-BNP

Figura 2. Analise do desfecho primario por meio do método de razdo de vitoria. Percebe-se maior
razao no grupo sacubitril/valsartana em todos os componentes analisados.

Morte por causa
cardiovascular

Hospitalizagdo
devidoa IC

Alteragéo do NT-proBNP
em 12 semanas

Geral

212520 Correspondéncias feitas ao emparelhar participantes de cada grupo

v

Grupo
sacubitril/valsartana
(n=462) Vitérias

v

Empates

enalapril

v

Grupo

(n=460) Vitérias

v

38781 (18,3%)

v

136 514 (64,2%)

v

37 225 (17,5%) 08

v

16 438 (7,7%)

|
v
105 412 (49,6%)

v

14 664 (6,9%) 0.8

v

47 867 (22,5%)

103 086 (48,5%)

v

42 337 (19,9%)

v

15 208 (7,2%) 15,3

67 097 (31,6%) 16,9

Razao de vitdrias ndo pareadas estratificada: 1,52 (IC de 95%, 1,28-1,82); P < .001
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A andlise do desfecho primario demonstrou
superioridade do sacubitril/valsartana em relagao
ao enalapril, impulsionada principalmente pela
redugdo dos niveis de NT-proBNP (Figura 2).*

Embora nao tenha havido reducao
estatisticamente significativa em mortalidade
cardiovascular e hospitalizagao por IC, a dire¢ao
do efeito foi consistentemente favoravel ao
sacubitril/valsartana.*

Observou-se ainda que a taxa de eventos
clinicos foi elevada em comparacao a estudos
prévios, mesmo em uma populagao mais jovem,
sugerindo maior gravidade da cardiomiopatia
chagésica.”

Seguranca

O perfil de seguranca foi consistente com
estudos prévios envolvendo sacubitril/valsartana
e enalapril em insuficiéncia cardiaca.’

Pacientes com doenga de  Chagas
apresentaram maior propensao a hipotensdo e
eventos adversos relacionados a tolerabilidade,
o que pode explicar a menor utilizacao basal de
terapias neuro-hormonais*’

Nao foram identificados novos sinais de
seguranca relevantes, refor¢cando a aplicabilidade
da terapia nessa populagado.*

Limitacoes

O estudo apresenta limitagcdes importantes,
incluindo tamanho amostral inferior aos grandes
ensaios de IC, o que reduz o poder para detectar
diferencgas em desfechos clinicos duros.**

A dependéncia de um desfecho composto
com biomarcador, especialmente o NT-proBNP,
pode influenciar a interpretagdo dos resultados.¢

Além disso, a restri¢ao geografica e a inclusao
de pacientes em estagios relativamente avangados
da doenca podem limitar a generalizagao dos
achados.*’

Conclusao

O PARACHUTE-HF representa um marco
na investigacdo da cardiomiopatia chagasica,
fornecendo evidéncias especificas para uma
populagdo historicamente negligenciada.'*

O sacubitril/valsartana demonstrou
superioridade em relagdo ao enalapril
no desfecho priméario, com beneficio
principalmente relacionado a reducao de NT-
proBNP e tendéncia favoradvel em desfechos
clinicos.

Os resultados reforcam a necessidade de
estudos dedicados a doenga de Chagas e sugerem
que abordagens terapéuticas especificas,
possivelmente iniciadas em fases mais precoces,
devem ser exploradas em pesquisas futuras.’
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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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