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@ FDITORIAL

Da Illha de Cés a llha de “Caras”:
as doencas coloridas e mensais
ou a medicina e a saude publica

na era das celebridades

Paulo Andrade Lotufo'
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP)

A moda de criar meses de alerta para uma determinada doen-
¢a superou os limites do razoavel e do aceitavel. Na Tabela 1, se
reproduz informagéo publicada na Folha de S. Paulo (23/10/2016)
com a ordenagdo mensal de cada uma das doencas. Antes, uma
digresséo necessdria para fundamentar a argumentagéo contra a
banalizacdo da medicina. H4 um mote no jornalismo:

Pergunta: Por que determinada pessoa é uma celebridade?

Resposta: Porgue ela estd na capa de “Caras’.

Ao se inverter a pergunta, o resultado é fascinante.

Pergunta: Por que essa determinada pessoa estd na capa de
“Caras™

Resposta: Porque ela é uma celebridade.

Vamos agora, trocar os personagens.

Pergunta: Por que determinada doenga € importante?
Resposta: Porque hd um més e existe uma cor para ela.

Ao seinverter a pergunta, o resultado é igualmente fascinante.
Pergunta: Por que hd um més e existe uma cor para essa doenga?
Resposta: Porque essa doenga é importante!

Todos sabemos que celebridades sdo pessoas que abrem
mao de sua intimidade para alcancar objetivos que néo séo pos-
siveis com o trabalho regular praticado pela imensa maioria da
populagédo. A labuta cotidiana tem sido a forma utilizada pelas
“néo celebridades’, desde antes do aparecimento do Homo sa-
piens, para a manutencéo individual e coletiva. Na maioria das
vezes, as celebridades somem, como apareceram. E ndo deixam

qualquer marca para a melhoria do convivio humano. Fim da

digressdo em torno de celebridades e, de volta a andlise concreta

das campanhas “coloridas e mensais™

1. O que guardam como semelhanca essas campanhas com
arealidade epidemiolégica do Brasil e dos demais paises
do mundo?
Resposta: Muito pouco ou nada. Para isso, bastar ler
e reler os vérios artigos do “Global Burden of Disease
2015" publicado no 7he Lancet, cujo sumdrio segue na
préxima pégina (Tabela 2). Ndo ha nada, qualquer cor-
relagdo, entre o que se advoga como prioritdrio e o que
ha de fato vindo de estudos cientificos. Para exemplifi-
car, os dois mais badalados meses sdo os dedicados ao
cancer de mama e de prdstata. As taxas de mortalidade
dessas doencas sdo um quarto da taxa de mortalidade
por acidente vascular cerebral (AVC).!

2. Por que, entdo, ndo hd o més do AVC?
Resposta: A prevencédo do AVC é basicamente feita pelo
controle da hipertenséo arterial, a redugdo da letalidade
na fase aguda por atendimento médico 4gil e de qualidade,
e aminimizacdo das sequelas por cuidados especializados
de enfermagem, fonoaudiologia e fisioterapia. Talvez, a
resposta poderia ser pior: porque atinge pobres e negros
com intensidade muito maior do que ricos e brancos.?

3. A quem interessam essas campanhas?
Resposta: A transcri¢do de frase de um colega, lider de
sociedade de especialidade, na reportagem da Folha de

'Professor titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Presidente da Camara de Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo. Diretor Cientifico da Associacdo Paulista de Medicina 2014-17. Editor das revistas Sdo Paulo Medical Journal e Diagnéstico & Tratamento.
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Paulo Andrade Lotufo

Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiolégica, Hospital Universitario, Universidade de Sao Paulo

Auv. Prof. Lineu Prestes, 2.565
Butantd — S&o Paulo (SP) — Brasil
Tel. (+55 11) 3091-9300

E-mail: palotufo@hu.usp.br

Fonte de fomento: nenhuma declarada — Conflitos de interesse: Nenhum declarado
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Da Ilha de Cés a llha de “Caras”: as doencas coloridas e mensais ou a medicina e a saude publica na era das celebridades

Més Doenca/atividade
. Cancer colo uterino
Janeiro
Glaucoma

Fibromialgia

Tabela 1. Descrigao das doengas e atividades por meses do ano de acordo com reportagem da Folha de S. Paulo (23/10/2016)

Més Doenca/atividade
Esclerose multipla
Agosto Linfoma

Saude do homem

Fevereiro Alzheimer Doengas cardiovasculares
Ldpus eritematoso Cancer ginecolégico
Cancer de colo uterino Alzheimer
Marco - X A
Céncer colorretal Setembro Céncer de pancreas
. Autismo Doacgéo de érgaos
Abril - . P
Céncer de testiculo Suicidio
Melanoma Cancer infanto-juvenil
. Hepatite Psoriase
Maio = =
Cancer cerebral Outubro Céncer de mama
Lapus Sifilis congénita
Escoliose Cancer de proéstata
. - Novembro -
Anemia e leucemia Diabetes
Junho - -
Doacéo de sangue Cancer de pele
Melanoma Dezembro Aids

Tumores ginecoldgicos

Salde da crianca

Julho Hepatites virais

Cancer 6sseo

S. Paulo esclarece: “as farmacéuticas e para empresas
que tém produtos na drea” (da especialidade dele). Sem
davida, as empresas farmacéuticas, visto que parte das
doencas “coloridas” tem como tratamento imunobiolé-
gicos, caros e pagos na maioria das vezes, pelo Sistema
Unico de Satde (SUS).

A quem mais interessaria além das empresas farmacéuticas?
Resposta: empresas de assessoria de imprensa e agén-
cias de publicidade e, principalmente, a laboratdrios de
imagem diagndstica.

E os médicos?

Resposta: Ndo ganham nada, e perdem muito. Com exce-
¢do de jovens que se vislumbram com entrevistas origi-
nadas néo pelo reconhecimento de trabalho profissional,
fecundo e duradouro, mas somente porque foram escala-
dos por assessorias de imprensa para entrevista em pro-
gramas televisivos vespertinos.

Mas néo seria importante conscientizar a populacéo?
Resposta: Desde quando publicidade foi, é ou serda meio
para conscientizacdo de quem quer que seja? Ao que cons-

Tabela 2. Ranking de anos perdidos por incapacidade ou morte

de acordo com o "Global Burden of Diseases and Injuries”
Global Brasil

Doenca coronariana Doenca coronariana

Doenca cerebrovascular Homicidios

Pneumonia Doenca cerebrovascular

Prematuridade Acidentes de transito

Diarreia Prematuridade

Dor lombar/cervical Dor lombar/cervical

Visdo/audigao Depressao

Depressao Visdo/audigao

Deficiéncia de ferro Ansiedade

Doencas da pele Doenca da pele

Hipertensao Hipertensao

Tabagismo Obesidade
Diabetes Diabetes
Obesidade Tabagismo

Desnutri¢do infantil Ingestéo de alcool

Noés, médicos, precisamos voltar ao basico: ‘curar algumas

vezes, aliviar quase sempre, consolar sempre”. Autoria de um
médico da Ilha de Cés (néo foi erro de tipografia, sim, repito,
Ilha de Cés, e ndo Ilha de Caras).

ta, publicidade é o meio de venda de produtos ou candi-
datos a postos eletivos cuja tética é a de reduzir o nivel de
consciéncia médio de uma populagéo, e ndo de aumenta-lo.

REFERENCIAS

1. GBD 2015 DALYs and HALE Collaborators. Global, regional, and 2.
national disability-adjusted life-years (DALYs) for 315 diseases
and injuries and healthy life expectancy (HALE), 1990-2015: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015.
Lancet. 2016;388(10053):1603-58.

Lotufo PA. Stroke is still a neglected disease in Brazil. Sao Paulo
Med J. 2015;133(6):457-9.
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@ REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Fatores de risco
do cancer de pele ndo melanoma
em idosos no Brasil

Danielle Imanichi', José Luciano Gasparello Filho",
Clayton Franco Moraes", Rafael da Costa Sotero", Lucy Oliveira Gomes"

Universidade Catdlica de Brasilia (UCB)

RESUMO

Com o aumento da expectativa de vida brasileira, novas medidas de prevencdo de doengas crénico-degenerativas devem ser melhor obser-
vadas. O objetivo desta revisao é direcionar a atengdo dos profissionais de satide para os fatores de risco do céncer de pele ndo melanoma
(CPNM), ou seja, carcinomas basocelular e espinocelular, em idosos brasileiros. Estes individuos vivem em pais tropical, portanto com gran-
de incidéncia solar, considerada o maior fator de risco para as neoplasias cuténeas, que sdo as de maior prevaléncia no pais. O agravante
nos idosos é que eles sdo portadores de sistema imune deficiente, além de sofrerem as consequéncias dos fatores ambientais aos quais
foram submetidos ao longo de toda vida. O conhecimento dos fatores de risco é necessario, assim como a adesdo a medidas protetoras,
para que seja menor a chance de desenvolverem neoplasias, uma vez que a radiagdo solar é cumulativa. Assim, a prevencéo e, principal-
mente, o diagnéstico precoce sao importantes, devendo-se conscientizar o individuo idoso sobre os cuidados de fotoprote¢do que, mesmo
simples, ainda n&do tiveram a ades&o diaria necessaria nessa populagado. No Brasil, é a regido sul a que concentra maior niimero de CPNM,
embora seja a regido geografica com menores indice de radiagdo ultravioleta (IUV). Portanto, mais estudos sdo necessarios no pais, a fim de
que as variaveis locais, diferentes das presentes em outros paises, sejam melhor conhecidas.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias cuténeas, idosos, fatores de risco, carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas

INTRODUCAO

Com o avancar das décadas, a longevidade do ser huma-
no aumentou devido a série de fatores que levaram ao me-
nor adoecimento das pessoas, com consequente aumento de
suas perspectivas de vida. Entre estes fatores, temos: incentivo
a estilo de vida mais saudavel; boa alimentagio; combate ao
tabagismo e ao etilismo; pratica regular de exercicios fisicos;
avango da medicina, com prevengéo e tratamento de doencas
cronico-degenerativas; controle sanitdrio, com diminuicéo das
doengas infecciosas e parasitarias; e campanhas de vacinagéo.!

'Mestranda em Gerontologia, Universidade Catdlica de Brasilia (UCB).

'Graduando em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Catdlica de Brasilia (UCB).

Evidéncias epidemioldgicas, bioldgicas e moleculares levam
a conclusdo de que o cancer de pele ndo melanoma (CPNM) é
praticamente uma doenga de individuos idosos, raramente vista
antes dos 40 anos.” Ele engloba dois tipos de cancer: carcinoma
basocelular (CBC) e espinocelular (CEC). Esse tipo de céncer é o
de maior prevaléncia no Brasil, esperando-se, em 2016, o total de
80.850 novos casos em homens e 94.910 em mulheres.?

A falta de estudos brasileiros e internacionais relacionados
a prevaléncia de CPNM em idosos (= 60 anos) e em muitos
idosos (= 80 anos) dificulta a comparagéo de dados nos dife-
rentes locais.

"Doutor em Ciéncias Médicas, Universidade de Brasilia. Professora do Programa de pés-graduacdo Stricto Sensu em Gerontologia, Universidade Catélica de Brasilia (UCB).
VDoutor em Educacao Fisica, Universidade Catélica de Brasilia. Professor do Programa de pés-graduacao Stricto Sensu em Gerontologia, Universidade

Catélica de Brasilia (UCB).

"Doutora em Fisiologia, University of London. Professora do Programa de pés-graduacéo Stricto Sensu em Gerontologia, Universidade Catdlica de Brasilia (UCB).
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Danielle Imanichi
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Tel. (61) 8196-8403 — E-mail: dani.imanichi@gmail.com
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Entrada: 12 de maio de 2015 — Ultima modificacio: 2 de setembro de 2016 — Aceite: 14 de setembro de 2016
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Fatores de risco do cancer de pele ndo melanoma em idosos no Brasil

OBJETIVO

O objetivo deste artigo é revisar os principais fatores de
risco para o CPNM e sua prevaléncia nos idosos do Brasil.

MATERIAL E METODOS

De acordo com a Tabela 1, foram inseridas no banco de
dados PubMed, MEDLINE, LILACS, Cochrane Library e Portal
CAPES as seguintes palavras-chaves: cancer de pele ndo mela-
noma em idosos, cancer de pele ndo melanoma em muito ido-
sos, cdncer de pele ndo melanoma em octogendrios e cancer de
pele ndo melanoma em longevos: gerando artigos selecionados
nos idiomas: inglés, portugués e espanhol, sendo excluidos os
demais idiomas, os artigos que estavam em duplicidade, aque-
les com resumo (abstract) incompleto e os que ndo estavam
disponiveis na integra. Foram obtidos 161 artigos, os quais fo-
ram classificados de acordo com o fluxograma (Figura 1), re-
sultando em 13 artigos.

Nesta reviséo, foram incluidos também os dados do Instituto
Nacional do Cancer® e os dados populacionais do Censo de 2010
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.*

RESULTADOS

A exposi¢do continua e cumulativa a radiagdo ultravioleta
(RUV) faz com que haja danos ao DNA. Em um organismo idoso,

Tabela 1. Estratégias de busca sistematica nas bases de dados
até abril de 2016 e resultados obtidos

Descritores utilizados:
Base de Skin cancer/elderly/risk
dados factor/cancer de pele/

idoso/fatores de risco

Resultados

("skin neoplasms”[MeSH
Terms] OR “skin neoplasms”[All
Fields]) AND (“aged”[MeSH
Terms] OR “aged”[All Fields]
OR “elderly”[All Fields])
AND (“risk factors"[MeSH
Terms] OR (“risk”[All Fields]
AND “factors”[All Fields])
OR "risk factors"[All Fields]
OR (“risk"[All Fields] AND
“factor”[All Fields]) OR “risk
factor”[All Fields])

cancer de piel AND
(collection:("06-national/
BR"” OR “05-specialized”) Utilizando
OR db:("LILACS"”) AND filtros para
( db:("LILACS"”) AND inglés,
mj:("Carcinoma Basocelular” portugués
OR "Carcinoma de Células e espanhol:
Escamosas”) AND clinical_ 67 artigos
aspect:(“etiology”) AND
la:("es” OR “pt” OR “en"))

MEDLINE

(via PubMed) 3.636 artigos

LILACS
(via BVS)
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muitas vezes esses danos néo sdo possiveis de serem reparados.
Ocorre também uma diminuicéo da fun¢éo dos melandcitos, per-
mitindo uma penetragio da radiagéo ultravioleta B (UVB) mais
intensa, e diminui¢do da imunidade e células de Langerhans.?
Segundo Perrota, 2011, o sistema imunoldgico também
envelhece e cria oportunidade para o aparecimento de neo-
plasias. Células T, principalmente as CD28, estdo envolvidas

Inseridos no
Portal Capes os
descritivos: Céancer de pele
em muito idosos, octogenarios
e em longevos e termos
em inglés skin cancer,
elderly. Gerando
161 artigos

p.

Excluidos experimentos laboratoriais: 82 artigos

(=

Excluidos outros tipos de cancer de pele: 49 artigos

.

Excluidos estudos em uma Unica etnia: 17 artigos

(=

Resultando em 13 artigos selecionados

e

Dados do Censo Demografico
IBGE-2010*

e

Dados do INCA 20163

Figura 1. Fluxograma.
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nessa senescéncia do sistema imunoldgico. Os efeitos sdo si-
milares ao de drogas imunossupressoras.®

A presenca do receptor-binding cancer antigen (RCAS1)
um marcador de casos avancados de CEC. Este receptor
uma proteina de membrana que favorece o aumento da neo-
plasia por inibi¢do das células clonais do sistema imunoldgi-
co, também encontrado em outros tumores: gastrico, célon,

M~ OO~

péancreas. RCAS1 e CEA (antigeno carcinoembriondrio) estéo
presentes em 92% dos casos. CEA é uma imunoglobulina
marcadora oncofetal. Outros marcadores para o CEC séo:
E-caderina, ETs1, Cd44; estes determinam metastases.

Fatores de risco independente da idade para o CBC sdo:
queimaduras solares, exposi¢des intermitentes, muita expo-
si¢do durante a infincia, pele/olhos e cabelos claros, doencas
ou medicamentos imunossupressores (HIV), histérico fami-
liar de céncer de pele, contato com arsénico.>® Os fatores de
risco para o CEC estdo relacionados a exposigéo solar conti-
nua, como em agricultores e pescadores. Também sdo fatores
de risco para CEC: ter pele, olhos e cabelos claros, exposicdo a
radiagdo ultravioleta (UVA), como na terapia PUVA, traumas
de repeticéo, infecgédo por HPV 16 e 18,7 CEC de labios para os
tabagistas, dermatite de estase cronicas, pacientes transplan-
tados, e lupus.*® Além disso, estima-se que 5-10% das cerato-
ses actinicas podem evoluir para CEC espinocelular.®

Os fatores de protecdo ndo se atém somente aos filtros so-
lares, é possivel fazé-la por meio de vestimentas (roupas, cha-
péus, dculos escuro), assim como uso de sombras artificiais
(guarda sois e coberturas).’ O indice de radiacéo ultravioleta
(IUV) é um célculo matemaético realizado por meteorologis-
tas. Com base neste nimero, é possivel saber qual a protecédo
mais adequada para aquele momento do dia."

DISCUSSAO

O sistema imunoldgico também envelhece, criando opor-
tunidades para o aparecimento de neoplasias.’ Sdo fatores de
risco comuns aos CBC e CEC: idade, fototipo, exposicéo solar,
seja de lazer ou trabalho, viagens a paises tropicais, habitos
de fotoprotecéo e consultas dermatolégicas durante a vida.
Neste caso, as consultas dermatoldgicas devem orientar o
paciente sobre os habitos de fotoprotegao e fazer um acom-
panhamento em individuos onde a ocorréncia de fatores de
risco se mostrar presente."!

A presenga de receptores especificos e outros marcadores
auxilia no diagnéstico de um caso mais grave como o CEC.°
Existem outros fatores de predisposi¢do que sdo comuns a
todos individuos, independentemente da idade. Além dos ja
citados, a dermatite de estase cronica, pacientes transplanta-
dos e com lupus eritematoso localizado ou sistémico e surgi-
mento de cancer em ldbios de tabagistas.*®

Para que haja uma protecéo solar adequada, é necessario
saber quando lancgar méo de filtro solar e de acessérios atra-
vés do indice de radiagéo ultravioleta (IUV), sendo que, quan-
do o indice UV é baixo, 1 e 2, ndo hé necessidade de protecéo;
moderado, 3 a 5, e alto, 6 e 7, hd necessidade de prote¢do com
camiseta, filtro solar e chapéu; e sob indice muito alto, 8 a
10, e extremo, 11 a 15, ha necessidade de protecgdo intensa,
devendo-se evitar exposi¢do ao sol nas horas préximas ao
meio-dia e sendo extremamente necessario o uso de camise-
ta, filtro solar, 6culos escuros e chapéu.”™®

O IUV é célculo matematico realizado por meteorologistas,
com dados enviados por satélites. O célculo é obtido pela irra-
diacdo biologicamente efetiva em W/m? que provém do sol e
atinge um ponto terrestre, multiplicado pela constante 40. No
dia 13/03/2016, as 13:10 (horério de Brasilia), foram observados
os seguintes indices IUV no Brasil: baixo, em nenhuma loca-
lidade; moderado e alto, nas capitais Rio de Janeiro, Curitiba,
Porto Alegre e Recife; muito alto e extremo, observados em
Sdo Paulo, Brasilia, Aracaju, Belém, Belo Horizonte, Boa Vista,
Campo Grande, Cuiabd, Florianépolis, Fortaleza, Goiania, Jodo
Pessoa, Macapa, Maceid, Manaus, Natal, Palmas, Porto Velho,
Rio Branco, Salvador, Teresina e Vitéria. Portanto, na maior
parte do pafs, os indices estavam muito altos ou extremos."

O Brasil estd quase totalmente localizado entre a linha do
Equador e a linha de Capricdrnio, o que o faz ser um pais tro-
pical. Morar em pafs tropical durante um més por ano ja é
considerado fator de risco para CPNM.>*"* Estudos apontam
que os paises préximos a linha do Equador sofrem maior ra-
diagéo solar e, consequentemente, sua populagédo tem maior
predisposi¢do ao CPNM.?

A Australia foi colonizada por caucasianos, sendo apro-
ximadamente 95% de sua populagdo descendente de euro-
peus ou anglo-sax6nicos," o que faz esse pais ter o maior nu-
mero de pacientes com cancer de pele no mundo.” O mesmo
néo ocorre no Brasil, que recebeu imigrantes de diferentes
etnias, produzindo em sua populacdo caracteristicas nicas
devido a grande miscigenagdo.’ Segundo Fitzpatrick,' os ti-
pos de pele levam a diferentes reagdes quando expostas ao
sol (Tabela 2).

A populagédo do Brasil é de mais de 200 milhées de habi-
tantes, distribuidos nas regides geograficas: 70.965.010 no
Sudeste, 36.615.826 no Nordeste, 22.284.778 no Sul, 12.262.362
no Centro-Oeste e 11.436.298 no Norte. A populagido é com-
posta, em sua maioria, de individuos que se autodeclaram:
brancos (90,6 milhées); pardos- multirraciais (82,8 milhoes);
negros (14,4 milhdes); amarelos (2,1 milhoes); indigenas
(821 mil); e sem informar cor ou raga (36,1 mil) (Tabela 3).

Apesar de a regido Norte e Nordeste receberem a maior
quantidade de radiacdo UV, a regido Nordeste é descrita a
maior prevaléncia de CPNM, ndo sendo poupada da forte
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radiagdo solar que recebe, mesmo sendo habitada por pes-
soas com fototipos mais preparados para esse quadro, em
sua maioria: IV, V, VI (amarelos, indigenas, pardos e pretos).
Em segunda posi¢do para o nimero de casos de CPNM estd a
regifo Sul (Tabela4). Este achado justificaria a maior vulnera-
bilidade dos fototipos predominantes no sul do pafs, os foto-
tipos I, IL, IT1, justificando a segunda maior prevaléncia de can-
cer de pele na Regido Sul (Tabela4).' Da avaliagdo da Tabela4
pode-se classificar em ordem crescente as regides com maior
numero estimado de CPNM: Sudeste 97.090, Nordeste 88.970,
Centro-Oeste 16.350, Norte 4300 e Sul 33.550. Uma relagdo en-
tre nimero de CPNM/Numero de Habitantes: ficaria: 0,0024
para a regido Nordeste; 0,0015 para a regido Sul; 0,0013 para
a regido Sudeste e igual valor para a regido Centro-Oeste e
0,00037 para a regido Norte.

Quanto a prevencgdo do CPNMV, a fotoprotecédo é a medida

entrevistados sabia sobre o risco da fotoexposicdo e a maior
parte era adepta a alguma forma de protegdo solar, mas néo
a utilizava na rotina didria.'"® Resultados semelhantes foram
encontrados em outros estudos no pafs.'”**

Casos de CPNM frequentemente nédo levam a 6bito, pois
a chance de metastases ¢ rara, variando nos CBC de 0,028%
e CEC em 0,5% a 3% dos casos. Entretanto, quando atingem
areas da face como periocular, cavidade nasal e orelha, po-
dem causar disfun¢éo do érgéo afetado e produzir deformi-
dades, sendo necessdrias cirurgias plasticas reparadoras para
reverter o dano causado. Este fato faz dele um problema de
saude publica, j4 que utiliza recursos que sdo destinados ao

Tabela 4. Estimativa de novos casos de cancer de pele ndo
melanoma em 2016, nas regides geograficas do Brasil®

Acre 120
de escolha mundial, e deve ser introduzida desde a infancia. Amaps 40
Este tipo de prevencéo é diretamente influenciado por renda Amazonas 990
familiar. Em todas as classes sociais, é feito de modo inapro- Para 1.900
priado, ndo sendo utilizados filtro solar e outras protecdes Rondénia 710
e as pessoas se expdem diariamente em hordrios inadequa- Roraima 90
dos.”® Estudo realizado em Santa Catarina revelou que, em Tocantins 450
populag¢io com média de idade de 27,6 anos, a maioria dos Alagoas 1.090
Bahia 5.010
Ceard 5.190
L . Maranhéao 1.290
Tabe.la? 2. Sllassn‘lc.agao c%os tipos <.:|e pele segunfio a Paraiba 2030
classificagdo de Fitzpatrick e as diferentes reacdes quando
13 Pernambuco 5.130
expostas ao sol —
- - Piaui 1.790
Tipo | . Caucasw.mo de, pele muito clara, que . Rio Grande do Norte 1.880
queimam muito facilmente e nunca bronzeiam -
- . - Sergipe 1.060
Tipo |l Caucasianos de pele muito clara, que queimam Distrito Federal 2.870
facilmente e se bronzeiam devagar e com dificuldade |s.tr|to edera :
Caucasianos de pele levemente morena, que Goias 6.200
Tipo Il queimam raramente e se bronzeiam com relativa Mato Grosso 3.160
facilidade (cor castanho-clara) Mato Grosso do Sul 3.160
Caucasianos de pele levemente escura, que virtualmente Espirito Santo 4.390
Tioo IV nunca queimam, ou queimam pouco e se bronzeiam Minas Gerais 21.850
P prontamente (cor castanha moderada); alguns individuos : ;
de ori . A Rio de Janeiro 24.520
e origem ou com ancestrais mediterraneos
Asiati indi R - Séo Paulo 46.330
Tipo V sidticos ou indianos. Raramente queimam, :
bronzeiam-se profusamente (cor castanho-escura) Parana 10.710
Tino VI Afro-caribenhos ou negros. Nunca queimam e s&o Rio Grande do Sul 13.430
P intensamente pigmentados Santa Catarina 9.410
Tabela 3. Distribuicdo da populacdo brasileira por cor da pele autodeclarada*
Regides geograficas
Cor da pele autodeclarad
TR s S R Norte Nordeste Sudeste Centro-oeste Sul
Brancos 2.921.129 11.638.401 40.063.133 5.234.408 17.464.829
Pretos 752.968 3.448.239 5.515.989 830.945 950.077
Amarelos 135.293 445.711 816.538 187.025 158.074
Pardos 7.553.408 20.987.551 24.493.422 5.978.169 3.679.043
Indigenas 59.341 95.339 74.385 31.462 31.948
Sem declaragao 159 585 1.543 353 207
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tratamento ao invés da prevengdo, além de piorar a qualidade
de vida do individuo acometido.”

CONCLUSAO

Os idosos passam pelos mesmos fatores de risco que
os adultos em geral. O agravante é que sdo portadores
de um sistema imune deficiente, além de sofrerem as
consequéncias dos fatores ambientais aos quais foram
submetidos ao longo de toda a vida. O conhecimento dos
fatores de risco é necessario, assim como a adesdo a me-
didas protetoras, para que se produza menor chance de

desenvolverem neoplasias, uma vez que a radiagédo solar
¢é cumulativa.

No Brasil, observam-se os dois fendmenos: a regido Nordeste
que concentra maior nimero de CPNM sofrendo uma grande
influéncia da radiacéo sobre a regido equatorial e a regido Sul,
embora seja a regido geografica com menores IUV.

Além do fato da patologia no Brasil atingir um niimero
maior de mulheres que homens, ao contrario do que se en-
contra em outros paises.>!*

Portanto, mais estudos sdo necessdrios no pais, a fim de
que as variaveis presentes, diferentes das encontradas em ou-
tros paises, sejam melhor conhecidas.
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Tratamento farmacolégico para
insuficiéncia cardiaca sistélica
cronica e as evidéncias disponiveis:
uma revisao narrativa da literatura
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Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp)

RESUMO

Introduc&o: A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa de caréater sistémico, definida como disfun¢éo cardiaca que ocasiona
inadequado suprimento sanguineo para atender as necessidades metabdlicas teciduais. E uma doenca que se manifesta na maioria da po-
pulacdo de forma crénica, progressiva e tem causa multifatorial. Caracteriza-se por internagdes frequentes, elevada prevaléncia, alta taxa de
mortalidade e alto custo socioeconémico. O diagndstico precoce e o tratamento efetivo sdo fundamentais no prognéstico desta sindrome.
O tratamento medicamentoso visa diminuir a progressao da doenga, reduzir mortalidade e hospitalizagéo, aliviar sintomas e melhorar a qua-
lidade de vida dos pacientes. Objetivo: Mapear as evidéncias sobre o tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca crénica do tipo sis-
télica ou com fragcdo de ejecdo reduzida. Método: Revisdo narrativa da literatura de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.
As seguintes bases de dados eletrénicas foram utilizadas: CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, LILACS via BVS e Embase
via Elsevier. Como descritores, foram utilizados: insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca sistdlica, tratamento medicamentoso, revisio,
ensaio clinico. Resultados: Foi encontrado um total de 10.241 estudos nas diferentes bases de dados. Destes, os mais relevantes foram
incluidos nesta revisdo e os dados encontrados foram apresentados de forma narrativa. Conclusdo: Os dados disponiveis demonstraram que
o pilar do tratamento medicamentoso capaz de mudar a histéria natural da insuficiéncia cardiaca crénica inclui os moduladores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e os bloqueadores dos receptores beta adrenégicos. Para melhorar sintomas e reduzir hospitalizacdo, estdo
os diuréticos, a digoxina e a ivabradina.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca sistdlica, tratamento medicamentoso, revisdo, ensaio clinico

|NTRODU§AO que estd presente anormalidade da funcéo cardfaca, mus-
cular esquelética, renal e metabdlica, associada a elevada

estimulacdo do sistema nervoso simpatico e a alteragdes

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome resultante de
uma lesdo estrutural ou funcional do miocardio. E caracteri-
zada pela incapacidade do coracéo de propiciar suprimento
adequado de sangue para atender as necessidades metabo-
licas tissulares. E, também, uma doenca multissistémica em

neuro-humorais e inflamatdrias.'

A insuficiéncia cardiaca ¢ a via final comum da maioria
das doencas que acometem o coragio e representa importan-
te problema de satide publica.® O custo socioecon6mico da
sindrome é elevado e envolve dispéndio com medicamentos,
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internacdes repetidas, perda de produtividade, aposentado-
rias precoces, eventuais cirurgias e transplante cardiaco. A
insuficiéncia cardiaca afeta 2% a 3% da populagdo em muitos
paises industrializados.®” O nimero de casos de insuficiéncia
cardfaca continuara a crescer em decorréncia da convergén-
cia de tendéncias epidemioldgicas, como envelhecimento da
populacéo e melhora da sobrevida apds infarto do miocardio,
e da crescente incidéncia de obesidade, diabetes melito e hi-
pertensdo arterial sistémica.®®

Nos Estados Unidos, mais de 650 mil novos casos de in-
suficiéncia cardiaca sdo diagnosticados anualmente e cerca
de 5,1 milhdes de pessoas tém insuficiéncia cardiaca clinica-
mente manifesta.'"? O custo total com essa sindrome excede
US$ 30 bilhoes anualmente, mais da metade gastos com in-
ternagdes hospitalares.”” Os pacientes internados por insu-
ficiéncia cardiaca sdo de alto risco para reinternagdes, com
taxa de readmissdo em um més de até 25%."* As projecdes
mostram que a prevaléncia da insuficiéncia cardiaca aumen-
tard 46% de 2012 a 2030, resultando em mais de 8 milhdes de
pessoas com insuficiéncia cardiaca.”*

O retrato mais abrangente da situacdo no Brasil pode ser
obtido por meio da andlise dos registros do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Dados
demonstram que, no ano de 2014, houve 224.290 internagées
por insuficiéncia cardiaca e 22.044 dbitos, gerando gastos
com servicos hospitalares de R$ 315.465.131,25."° As proje-
¢oes indicam que, em 2025, o Brasil terd a sexta maior popula-
¢éo de idosos, aproximadamente 30 milhdes de pessoas, 15%
da populagdo total. Isso deve resultar em aumento dos casos
de insuficiéncia cardiaca e dos gastos com essa sindrome.'®

O manejo otimizado da insuficiéncia cardiaca sistdlica
inclui combinagdo de terapias que influenciam favoravel-
mente no remodelamento miocérdico, por afetar a ativagdo
neuro-hormonal e as vias fisiopatoldgicas mal adaptadas.
Esses medicamentos incluem moduladores do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores do receptor
beta-adrenérgico.’

O tratamento da insuficiéncia cardfaca evoluiu nos ul-
timos anos e contribuiu com a melhora dos desfechos car-
diovasculares. No entanto, a taxa de mortalidade por insufi-
ciéncia cardfaca continua elevada, em torno de 50% em cinco
anos do diagndstico.**'” A importéncia desta revisdo reside
no fato de abordar um problema de satide ptblica, com alta
taxa de hospitalizagdo, alta taxa de mortalidade e alto custo
socioecondmico. Além disso, o conhecimento mais adequado
do manejo desta doenga, baseado na melhor evidéncia cien-
tifica disponivel, pode mudar o prognéstico desses pacientes.
A proposta desta revisdo é fornecer explicacoes sobre os di-
ferentes mecanismos pelos quais as intervengdes terapéuti-
cas atuam na modulagéo das vias que levam & progressdo da

insuficiéncia cardfaca, com base nos principais estudos que
demonstraram a efetividade desses agentes.

OBJETIVO

Mapear as evidéncias disponiveis sobre o tratamento far-
macolégico da insuficiéncia cardiaca cronica do tipo sistélica
ou com fracdo de ejecdo reduzida.

METODO

Desenho do estudo: Revisdo narrativa da literatura.

Local: Universidade Federal de Sdo Paulo.

Estratégia de busca: foi realizada busca eletronica em di-
versas bases de dados, como CENTRAL via Cochrane Library,
MEDLINE via PubMed, LILACS via Biblioteca Virtual em Satde
e Embase via Elsevier. As estratégias elaboradas e utilizadas para
cada base de dados estdo apresentadas na Tabela 1.

Foram incluidos, nesta revisdo, ensaios clinicos rando-
mizados e estudos observacionais. Descritores utilizados
(MeSH): Insuficiéncia cardiaca, Insuficiéncia cardiaca sis-
télica, Tratamento medicamentoso, Revisdo, Ensaio clinico.
Idiomas utilizados: inglés e portugués.

Consideramos, nesta revisdo, os estudos mais relevantes
sobre o tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca
crénica do tipo sistélica ou com fragdo de eje¢do reduzida.
Incluimos estudos com boa qualidade metodolégica, com
tamanho de amostra e poder estatistico adequados e que
avaliaram desfechos relevantes para pratica clinica e para po-
litica de satde. Os dados encontrados foram apresentados de
forma narrativa (sintese qualitativa).

RESULTADOS

A insuficiéncia cardiaca sistélica é definida por critérios
clinicos de insuficiéncia cardiaca associada a fracdo de ejecdo
reduzida pelo ecocardiograma, fragdo de ejecdo menor igual
a 40%. Apesar de a doenga corondria ser a maior causa deste
tipo de insuficiéncia cardiaca outros fatores de risco podem
resultar na sindrome.* O manejo dos pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca ainda permanece um desafio, porque, apesar
dos avancgos terapéuticos alcancados, essa sindrome conti-
nua a produzir impacto negativo na qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares, além de ser responsével por
altas taxas de morbimortalidade.”*" Os principais objetivos
do tratamento dos doentes com insuficiéncia cardiaca sdo
reduzir os sintomas, melhorar a qualidade de vida, prevenir a
progressdo da doenca, e diminuir a hospitalizagéo e a morta-
lidade. O tratamento da insuficiéncia cardiaca se resume em
néo medicamentoso, que inclui mudanga de hébitos de vida,
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Tabela 1. Estratégia de busca, realizada no dia 2 fevereiro de 2016, nas principais bases de dados

Bases de dados

#1

Estratégia de busca

“Heart Failure”[Mesh] OR (Cardiac Failure Heart Decompensation) OR (Decompensation,
Heart) OR (Heart Failure, Right-Sided) OR (Heart Failure, Right Sided) OR (Right-Sided Heart
Failure) OR (Right Sided Heart Failure) OR (Myocardial Failure) OR (Congestive Heart Failure)
OR (Heart Failure, Congestive) OR (Heart Failure, Left-Sided) OR (Heart Failure, Left Sided) OR
(Left-Sided Heart Failure) OR (Left Sided Heart Failure)

#2

“Heart Failure, Systolic"[Mesh] OR (Heart Failures, Systolic) OR (Systolic Heart Failures) OR
(Systolic Heart Failure)

#3

#1 OR #2

#4

“ivabradine” [Supplementary Concept] OR (7,8-dimethoxy-3-(3-(((4,5-
dimethoxybenzocyclobutan-1-yl)methyl)methylamino)propyl)-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
benzazepin-2-one) OR Corlanor OR (S 16257-2) OR (S-16257-2) OR (S-16260-2) OR (S 16260-2)
OR (S 16257) OR (S-16257)

#5

"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] OR (Acids, Omega-3 Fatty) OR (Fatty Acids, Omega 3)
OR (Omega-3 Fatty Acids) OR (Omega 3 Fatty Acids) OR (n-3 PUFA) OR (n-3 Fatty Acids)
OR (Fatty Acids, n-3) OR (n 3 Fatty Acids) OR (n-3 Polyunsaturated Fatty Acid) OR (n 3
Polyunsaturated Fatty Acid)

#6

“Nitrates”[Mesh]

#7

"Hydralazine”[Mesh] OR Hydrallazin OR Hydrazinophthalazine OR Apressin OR Nepresol
OR (Hydralazine mono-Hydrochloride) OR (Hydralazine mono Hydrochloride) OR (mono-
Hydrochloride, Hydralazine) OR Apressoline OR Apresoline OR (Hydralazine Hydrochloride)
OR (Hydrochloride, Hydralazine)

#8

“angiotensin converting enzyme 2" [Supplementary Concept] OR (ACE-related
carboxypeptidase) OR (Angiotensin-converting enzyme-related carboxypeptidase) OR (ACE2
enzyme) OR (Ace2 protein, mouse) OR (angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase
A) 2, mouse) OR (Ace2 protein, rat) OR (angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase
A) 2, rat) OR (ACE2 protein, human) OR (ACEH protein, human) OR (angiotensin converting
enzyme 2, human) OR (angiotensin | converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 2, human)

MEDLINE
(via PubMed)

«Mineralocorticoid Receptor Antagonists»[Mesh] OR (Antagonists, Mineralocorticoid
Receptor) OR (Receptor Antagonists, Mineralocorticoid) OR (Mineralocorticoid Antagonists)
OR (Antagonists, Mineralocorticoid) OR (Aldosterone Receptor Antagonists) OR (Antagonists,
Aldosterone Receptor) OR (Receptor Antagonists, Aldosterone) OR (Aldosterone Antagonists)
OR (Antagonists, Aldosterone)

#10

«Digoxin»[Mesh] OR Digacin OR (Lilly Brand of Digoxin) OR Digitek OR (UDL Brand of Digoxin)
OR (Bertek Brand of Digoxin) OR Digoregen OR (R.A.N. Brand of Digoxin) OR Lanoxin OR
(GlaxoSmithKline Brand 1 of Digoxin) OR (Glaxo Wellcome Brand of Digoxin) OR (Lanoxin-

PG) OR (Lanoxin PG) OR Lenoxin OR (Virco Brand of Digoxin)OR (Digoxine Nativelle) OR
(Nativelle, Digoxine)

(Proctor and Gamble Brand of Digoxin) OR (Hemigoxine Nativelle) OR (Nativelle, Hemigoxine)
OR Dilanacin OR (AWD.pharma Brand of Digoxin) OR Lanacordin OR (Kern Brand of Digoxin)

Lanicor OR (Teofarma Brand of Digoxin) OR Lanoxicaps OR (GlaxoSmithKline Brand 2
of Digoxin) OR Mapluxin OR (Novartis Brand of Digoxin) OR (Digoxina Boehringer) OR
(Boehringer, Digoxina) OR (Roche Brand of Digoxin)

#11

«Diuretics»[Mesh] OR (Diuretic Effect) OR (Effect, Diuretic) OR (Diuretic Effects) OR (Effects,
Diuretic)

#12

«Adrenergic beta-Antagonists»[Mesh] OR (Adrenergic beta Antagonists) OR (beta-
Antagonists, Adrenergic) OR (beta-Adrenergic Receptor Blockaders) OR (Blockaders, beta-
Adrenergic Receptor) OR (Receptor Blockaders, beta-Adrenergic) OR (beta Adrenergic
Receptor Blockaders) OR (beta-Adrenergic Blockers OR (Blockers, beta-Adrenergic) OR
(beta Adrenergic Blockers) OR (beta-Blockers, Adrenergic) OR (Adrenergic beta-Blockers)
OR (beta Blockers, Adrenergic) OR (Adrenergic beta-Receptor Blockaders) OR (Adrenergic
beta Receptor Blockaders) OR (Blockaders, Adrenergic beta-Receptor) OR (beta-Receptor
Blockaders, Adrenergic) OR (beta-Adrenergic Blocking Agents) OR (Agents, beta-Adrenergic
Blocking) OR (Blocking Agents, beta-Adrenergic) OR (beta Adrenergic Blocking Agents)

#32

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

#33

clinical[Title/Abstract]

#34

trial[Title/Abstract]

#35

#33 AND #34

#36

clinical trials as topic[MeSH Terms]

Resultado
da busca

6.083
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Tabela 1. Continuagédo

Bases de dados Estratégia de busca zzstl::g:
#37  clinical trial[Publication Type]
#38  random*[Title/Abstract]
#39  random allocation[MeSH Terms]
MEDLINE - -
. #40  therapeutic use[MeSH Subheading] 6083
(via PubMed)
#41 #36 OR #37 #38 OR #39 OR #40
#42  #35 OR #41
#43  #32 AND #42
#1 MH:(Insuficiéncia Cardiaca OR Insuficiencia Cardiaca OR Heart Failure)
#2 MH:(C14.280.434)
#3 TW:(Systolic Heart Failures)
#4 TW:(heart or cardia$ or myocard$)
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
#6 TW:(ivabradin$ or coraxan or corlentor or procoralan)
#7 TW:(betabloqueador or beta-blockers)
#8 MH: (Acidos Graxos Omega-3 OR Acidos Grasos Omega-3 OR Fatty Acids, Omega-3)
#9 MH:(Nitratos or Nitratos or Nitrates)
#10  MH:(Hidralazina or Hidralazina or Hydralazine)
#11  TW:(inibidor da enzima conversora de angiotensina or angiotensin converting enzyme 2)
LILACS (via BVS) #12  MH:(Diuréticos or Diuréticos or Diuretics) 282
#13  MH:(Digoxina or Digoxina or Digoxin)
MH:(Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides or Antagonistas de Receptores
#14  de Mineralocorticoides or Mineralocorticoid Receptor Antagonists) TW:(antagonista da
aldosterona)
#15  MH:(D06.347.700)
#16  MH:(D27.505.696.399.450.600)
#17  MH:(D27.505.696.560.500.726.249)
#18  TW:(Adrenergic beta-Antagonists)
#19  #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#20 #16 OR#17 OR #18 OR #19
#21  #5 AND #20
#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Heart Failure, Systolic] explode all trees
#3 #1 or #2
#4 ivabradin*
#5 MeSH descriptor: [Fatty Acids, Omega-3] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Nitrates] explode all trees
;ENTRAL #7 MeSH descriptor: [Hydralazine] explode all trees
(via Cochrane . . . ) o 1.683
Library) #8 MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Mineralocorticoid Receptor Antagonists] explode all trees
#10  MeSH descriptor: [Digoxin] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Diuretics] explode all trees
#12  MeSH descriptor: [Adrenergic beta-Antagonists] explode all trees
#13  #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
#14 #3 and #13
('heart failure’/exp OR ’systolic heart failure’/exp) AND (‘ivabradine’/exp OR ‘omega 3 fatty
Embase acid’ OR ’nitrate’/exp'OR 'hydralaz{ne’/gxp OR ’angic?tens:in converting enzyme 2'/exp OR.
‘aldosterone antagonist’/exp OR ‘digoxin’/exp OR ‘diuretic agent'/exp OR ‘beta adrenergic 2.193

(via Elsevier)

receptor blocking agent'/exp) AND [embase]/lim NOT [medline)/lim AND (‘clinical trial’/de OR

‘randomized controlled trial’/de
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nutri¢do e reabilitagdo, e tratamento farmacolégico. Além
desses, atualmente se pode utilizar, em casos especificos, os
dispositivos cardiacos, como ressincronizadores e cardiodes-
fibriladores implantaveis, assim como o transplante cardiaco
e dispositivos de assisténcia circulatéria.’

O desenvolvimento da classifica¢do da insuficiéncia cardfa-
ca em estagios e da classificagédo funcional dos pacientes foi
muito importante para o manejo da sindrome. A quantificacéo
dos sintomas de insuficiéncia cardfaca é ttil para avaliar e me-
lhorar a terapéutica utilizada, além de determinar o prognds-
tico. O grau da limitacdo imposta pela insuficiéncia cardiaca
pode ser quantificado pela classificagdo funcional da New York
Heart Association, segundo a qual os pacientes sdo classifi-
cados de acordo com os sintomas apresentados: sintomas de
insuficiéncia cardfaca em repouso (Classe IV), aos pequenos
esforcos (Classe III), aos grandes esforcos (Classe II) ou sem
sintomas atribuiveis & doenca cardiaca (Classe 1).2*?' Qutra
classificacdo, que enfatiza tanto o desenvolvimento como a
progressédo da doenca, é a da American Heart Association, que
consiste em quatro estagios: A, B, C e D. Pacientes no estagio
A séo definidos como aqueles com fatores de risco predispo-
nentes ao desenvolvimento da insuficiéncia cardfaca; aqueles
assintomaticos, mas que apresentam doenca cardiaca estru-
tural, sdo incluidos no estégio B; o estagio C indica pacientes
com sintomas atuais ou passados de insuficiéncia cardiaca as-
sociados a doenca cardfaca estrutural subjacente; e o estagio D
indica pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria.**

Ainsuficiéncia cardfaca é a via final comum de muitas doen-
cas que afetam o coragéo e, por esse motivo, o tratamento de fa-
tores de risco potenciais a seu desenvolvimento é importante.
Pacientes em estagio A da American Heart Association devem
ter os fatores de risco, como hipertenséo arterial sistémica, dis-
lipidemia e diabetes melito, rigorosamente controlados. Nos
pacientes que ja desenvolveram alteragéo estrutural cardiaca,
estagios B a D, a escolha do tratamento depende da classe fun-
cional da New York Heart Association. Para os pacientes assin-
tomaticos (Classe I da New York Heart Association), o objetivo
do tratamento é retardar a progressdo da doenga, bloqueando
o sistema neuro-humoral e o remodelamento cardiaco. Para
os pacientes com sintomas (Classe II-IV da New York Heart
Association), o tratamento visa aliviar a retengéo de liquidos,
reduzir a morbidade, além de diminuir o risco de progressdo da
doenca e morte.*

O tratamento medicamentoso utilizado na insuficiéncia
cardiaca cronica com fragdo de ejecéo reduzida inclui farma-
cos que modificam a histdria natural da doencga, como beta-
bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensi-
na, bloqueadores dos receptores da angiotesina e antagonista
da aldosterona. Esses medicamentos agem em diferentes
mecanismos, bloqueando, assim, os sistemas envolvidos no
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desenvolvimento e na progressdo da insuficiéncia cardfaca,
com consequentes beneficios clinicos na redugéo dos sinto-
mas, da hospitalizacdo e da mortalidade.** Os diuréticos e
os digitdlicos tém, principalmente, a fung¢do de melhorar os
sintomas decorrentes da doencga. Outros farmacos da classe
dos vasodilatadores também utilizadas no tratamento sdo o
nitrato e a hidralazina.!

1. Betabloqueadores
No infcio do curso da insuficiéncia cardiaca, ocorre a ativa¢do

do sistema nervoso simpético. Os niveis plasmaticos elevados de
noradrenalina desempenham papel primario na progresséo da
disfungdo ventricular esquerda e no progndstico desfavoravel
dainsuficiéncia cardfaca. A estimulagéo simpdtica generalizada
causa elevacdo da frequéncia cardiaca, aumento do consumo de
oxigénio, apoptose de midcitos cardiacos, além do potencial efei-
to arritmogénico e de sua agdo em outros 6rgdos, como ativagéo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com consequente
retengéo de sddio, vasoconstrigdo sistémica e aumento da resis-
téncia vascular periférica.** Para reduzir o efeito prejudicial da
estimulacéo simpdtica, os betabloqueadores passaram a ser usa-
dos no tratamento da insuficiéncia cardfaca.*'**

Atualmente, estd bem consolidado o uso do betabloque-
ador no tratamento da insuficiéncia cardfaca. As evidéncias
que apoiam o uso dos betabloqueadores, como carvedilol,
succinato de metoprolol e bisoprolol, na insuficiéncia cardia-
ca com fragdo de ejecdo reduzida vém dos resultados posi-
tivos dos ensaios clinicos publicados no final da década de
1990.%%" Os seguintes estudos randomizados demonstraram
resultados consistentes na redugdo da mortalidade e das hos-
pitalizagdes por insuficiéncia cardiaca:

- Australia-New Zealand Heart Failure Research Collaborative
Group Carvedilol Trial (ANZ-Carvedilol), com risco relativo
(RR) de 0,74 (P = 0,02);

« Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II), com RR
de 0,58 (P < 0,001);

« Metopolol CR/XL Randomized International Trial in
Congestive Heart Failure (MERIT-HF), com redugéo do
risco de 19% (P < 0,001);*

« Carvedilol Post-Infarct Survival Control in LV Dysfunction
(CAPRICORN), com hazard ratio, HR, de 0,75 (P < 0,03)*' e

« Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS), com reducdo do risco de 27% (P <
0,00002).%

As mais recentes diretrizes internacionais disponiveis a respei-
to do tema recomendam, de forma robusta, o uso dos seguintes
betabloqueadores para reducdo da mortalidade na insuficiéncia
cardfaca com fracdo de ejegéo reduzida: bisoprolol, succinato de
metroprolol e carvedilol (Classe I; Nivel de Evidéncia A).*#%
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2. Inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores dos receptores de angiotensina

Na insuficiéncia cardiaca, os componentes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona estdo ativados. Os meca-
nismos responsdveis por sua ativagdo incluem hipoperfusao
renal e aumento da estimulagéo simpatica renal. Como con-
sequéncia dessa ativagio, ocorre aumento da liberacdo de
renina, que, por sua vez, cliva o angiotensinogénio em angio-
tensinal, e esta é convertida em angiotensina I, um potente
vasoconstritor que contribui para a elevagdo da resisténcia
vascular periférica. A angiotensina II também, aumenta a
liberacdo de noradrenalina pelo sistema adrenérgico, assim
como de aldosterona, pela suprarrenal. Aldosterona e an-
giotensina II também estdo envolvidas nos mecanismos de
remodelamento cardiaco, por meio da apoptose dos mié-
citos.* Para bloquear os efeitos danosos da ativagdo desse
sistema, os inibidores da enzima conversora da angioten-
sina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina sdo
recomendados no tratamento da insuficiéncia cardiaca.’

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina, além
de inibirem esta enzima, fazem o bloqueio da cininase plas-
matica, impedindo assim a degradagdo da bradicinina com
consequente aumento dos niveis circulantes desse vasodila-
tador. Como efeito, ocorre vasodilatacéo arteriolar e venosa e
menor reten¢do de sodio e dgua.***

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
constituem grupo de farmacos de importancia comprovada
no favorecimento da melhora de pacientes com insuficién-
cia cardfaca, tanto em relagdo a morbidade como em rela-
cdo a mortalidade. Essa afirmacéo baseia-se em numerosos
ensaios clinicos randomizados, controlados com placebo,
que testaram os beneficios dos inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina nos diferentes estdgios evolutivos da
insuficiéncia cardfaca. Estudos como o Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS; RR:
31%, P < 0,001)* e Studies of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD; reducéo do risco: 26%; P < 0,0001);* demonstraram
que a associagdo dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina no tratamento da insuficiéncia cardfaca reduz
a mortalidade e a taxa de hospitalizacdo. Esses beneficios
também foram confirmados na metandlise de trés estudos
randomizados (odds ratio, OR: 0,74; P < 0,0001).” Na meta-
nalise, foram incluidos os estudos Survival and Ventricular
Enlargement Trial (SAVE),*® Acute Infarction Ramipril
Efficacy (AIRE)* e Trandolapril Cardiac Evaluation Study
(TRACE).*

As mais recentes diretrizes internacionais disponiveis a res-
peito do tema recomendam de forma robusta o uso dos inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina para redugéo de
morbidade e mortalidade (Classe I; Nivel de Evidéncia A).**33

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina séo reco-
mendados como alternativa aos inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina em pacientes intolerantes a essa classe
de medicamentos (Classe I, Nivel de Evidéncia A). O estudo
Candersartan in Heart Failure — Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity (CHARM)," demonstrou que, em
pacientes com baixa fracdo de ejecdo e intolerdncia aos ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina, candesartana
reduziu a mortalidade e a hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, (HR: 0,82; P < 0,0001). Achado similar foi demons-
trado no Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT),” com o
uso de valsartana, (RR 0,56; P < 0,001).

3. Antagonistas dos receptores de aldosterona

A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
na insuficiéncia cardiaca aumenta a sintese de aldostero-
na. Esta, por sua vez, estimula a produgéo de fibroblastos,
aumentando, assim, a fibrose e a apoptose de midcitos car-
diacos, o que leva ao remodelamento e a disfun¢do mio-
cardica. Para bloquear esses efeitos, os antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides sdo prescritos na insu-
ficiéncia cardiaca.***

A eficacia desses medicamentos em reduzir a mortalida-
de foi demonstrada pelo Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES),” que demonstrou redugdo da mortalidade
geral e do numero de internagdes por insuficiéncia car-
diaca e melhora da classe funcional da New York Heart
Association com o uso de espironolactona em pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica, fracdo de ejecdo me-
nor que 35% e classe funcional III-IV da New York Heart
Association, (RR: 0,70 P < 0,001). O Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study (EPHESUS)" avaliou a eplerenona em pacientes com
infarto agudo do miocardico complicado com disfun¢éo
miocardica e demonstrou beneficios, como reducdo da
mortalidade cardiovascular, (RR: 0,68; P < 0,003). Mais re-
centemente, o Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS)* demons-
trou que a eplerenona reduziu a mortalidade geral, a morta-
lidade cardiovascular e as hospitalizagdes por insuficiéncia
cardfaca em pacientes com classe funcional II da New York
Heart Association, (HR: 0,63; P < 0,001). Com os resultados
positivos desses estudos, é preciso considerar a adi¢do dos
antagonistas dos receptores de aldosterona para os pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca que ja estdo em uso de inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueado-
res do receptor de angiotensina e betabloqueadores.*

A recomendacdo do uso dos antagonistas de receptores de
aldosterona para redugdo de morbidade e mortalidade esta
descrita na Tabela 2."*%
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4. Diuréticos

Os ensaios clinicos controlados demonstraram a capa-
cidade dos diuréticos de aumentar a excrecdo urindria de
sodio e diminuir os sinais clinicos de retengéo de liquidos,
com consequente melhora dos sintomas e da tolerancia ao
exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Assim,
esses farmacos devem ser prescritos para pacientes sinto-
maticos. No entanto, o efeito dos diuréticos na mortalidade
néo foi comprovado. ¥

As mais recentes diretrizes internacionais recomen-
dam, para redugéo de sintomas, o uso de diurético em pa-
cientes que apresentem retencédo hidrica (Classe I; Nivel de
Evidéncia C).%»3

5. Hidralazina e dinitrato de isossorbida

Na insuficiéncia cardiaca cronica, a resisténcia vascular
periférica estd aumentada; assim, os agentes vasodilatado-
res, por causarem reducéo da pré- e da pds-carga, tendem
a melhorar o desempenho cardiaco. A combinacéo de hi-
dralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiéncia cardia-
ca foi avaliada em alguns estudos, como o Veterans Affairs
Cooperative Study on Vasodilator Therapy of Heart Failure

(V-HeFT).” Essa combinagdo mostrou-se benéfica, com
redugdo da mortalidade e da hospitalizacdo em pacientes
negros com insuficiéncia cardiaca e fragéo de ejecdo do ven-
triculo esquerdo reduzida que permanecem sintomadticos
apesar do uso de inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, betabloqueadores e aldosterona (reducéo do risco:
34%; P < 0,028). A associacéo de hidralazina e dinitrato de
isossorbida deve ser considerada como opgéo terapéutica
para ser empregada em pacientes que néo estdo evoluindo
bem na vigéncia do tratamento medicamentoso otimizado
ou que apresentem contraindicagdo para o uso de inibido-
res da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina.*

A recomendacéo do uso de hidralazina e dinitrato de isos-
sorbida para redugdo de morbidade e mortalidade esta des-
crita na Tabela 3.4%%

6. Digoxina

Um dos principais efeitos da digoxina na insuficiéncia
cardfaca é sua agéo inotrdpica positiva. Esse mecanismo de
acdo estd relacionado a inibicdo da bomba de sédio/potés-
sio adenosinatrifosfatase (Na*/K* ATPase), com consequente

Tabela 2. Recomendacao para o uso do antagonista dos receptores de aldosterona

Diretriz

American Heart Association
European Society of Cardiology

Classe/Nivel de Evidéncia

Classe I/Nivel de Evidéncia A, para pacientes em classe
funcional da NYHA II-IV e com frag¢do de ejecao abaixo de 35%

Sociedade Brasileira de
Cardiologia

Classe I/Nivel de Evidéncia A, em pacientes com classe funcional IlI-IV da NYHA

Classe lla/Nivel de evidéncia C, em pacientes em classe funcional Il

Tabela 3. Recomendacdo para o uso de hidralazina e dinitrato de isossorbida

Diretriz

Classe/Nivel de Evidéncia

Classe I/Nivel de evidéncia A, para pacientes afrodescendentes em classe funcional da NYHA IlI-IV

American Heart Association

ja em uso de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina

Classe lla/Nivel de Evidéncia B para pacientes que ndo podem receber inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da enzima conversora de angiotensina

Classe llb/Nivel de evidéncia B como alternativa aos inibidores da enzima conversora da

European Society of Cardiology

angiotensina ou bloqueadores dos receptores da enzima conversora de angiotensina ou para

pacientes que persistem sintomaticos em uso do tratamento otimizado

Classe I/Nivel de evidéncia A para afrodescendentes em Classe funcional lI-IV da NYHA ja em uso
de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Classe I/Nivel de evidéncia B para pacientes de qualquer etnia em classe funcional | da NYHA
que ndo podem receber inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos

receptores da enzima conversora de angiotensina

Classe lla/Nivel de Evidéncia C para pacientes refratarios ao tratamento otimizado
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aumento de célcio intracelular e da forca de contracdo mio-
cérdica. Estudos como Randomized Assessment of Digoxin on
Inhibitors of Angiotensin-Converting Enzyme (RADIANCE)
(P < 0,001); Prospective Randomized Study of Ventricular
Failure and the Efficacy of Digoxin (PROVED) (P < 0,003)*' e
Digitalis Investigation Group (DIG) (P < 0,001),”> demonstra-
ram que o tratamento com digoxina pode melhorar os sinto-
mas, a qualidade de vida, a tolerancia ao exercicio e a hospita-
lizacdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, porém sem
reducédo da taxa de mortalidade.

A recomendagdo do uso de digoxina para reducdo de hos-
pitalizacdo por insuficiéncia cardiaca esta na Tabela 4.4*%

7. Omega 3

Diversos estudos epidemioldgicos tém sugerido que o con-
sumo de doses elevadas de acidos graxos poli-insaturados
omega 3, encontrados no éleo de peixe, ricos em 4cido eico-
sapentaenoico e docosaexaenoico, pode reduzir a incidéncia
e a mortalidade por insuficiéncia cardfaca.® O Cardiovascular
Health Study, envolvendo 4.738 pacientes com média de idade
de 65 anos, observou correlagao inversa entre ingestdo de pei-
xe e incidéncia de insuficiéncia cardiaca (HR: 0,80; P = 0,009).5
Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo,
com 60 mil pacientes, com acompanhamento de 13 anos.®
No estudo Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardio Heart Failure (GISSI-HF),*® que incluiu
6.975 pacientes, 1 g de 6mega 3 adicionado a terapéutica otimi-
zada resultou em redugio da mortalidade e da hospitalizacéo
(HR: 0,92 P = 0,009). Os mecanismos desse potencial beneficio
sdo complexos e ndo totalmente esclarecidos, tendo sido apon-
tadas diversas vias, entre as quais: agdo sobre os receptores ati-
vados por proliferador de peroxissoma alfa e gama e regulagéo
da expressdo génica de controle do consumo miocardico de

Tabela 4. Recomendacgdo do uso de digoxina

Diretriz
American Heart Association

acidos graxos e metabolismo, aumento sérico da adiponectina
plasmatica e redugio das citocinas séricas.”™
A recomendacéo para o uso de dmega 3 estd descrita na

Tabela 5.4%33

8. lvabradina

A evolugédo do tratamento da insuficiéncia cardfaca apre-
sentou impacto positivo na melhora da sobrevida, apesar dis-
80, as taxas de mortalidade e hospitalizacdo continuam eleva-
das.’ No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),"”
as taxas de mortalidade apds hospitalizacdo por insuficiéncia
cardfaca em 30 dias, 1 ano e 5 anos foram de 10,4%, 22% e
42,3%, respectivamente. Em um estudo de coorte, com dados
de mortalidade em 5 anos de pacientes com insuficiéncia car-
diaca, a sobrevida nos estdgios A, B, C e D da American Heart
Association foi de 97%, 96%, 75% e 20%, respectivamente.*

Como demonstrado em varios estudos, a frequéncia cardiaca
elevada esta relacionada com risco de morte cardiovascular e
hospitaliza¢do.** A relagéo entre frequéncia cardiaca e disfun-
¢éo ventricular tem sido muito estudada, por néo ser somen-
te um marcador de risco, mas, também, um alvo terapéutico
a ser alcancado no tratamento da insuficiéncia cardiaca.**"%
Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém atividade simpatica
aumentada, o que esta associado ao maior efeito cronotrépico
positivo, afetando diretamente o desempenho cardiaco por cau-
sar alteragdo do consumo de oxigénio e redugio do enchimento
diastolico e da perfusdo corondria, além de seu efeito pré-arrit-
mico.®® Uma metandlise com 23 estudos demonstrou dimi-
nuicdo do risco relativo de morte de 18% com a reducéo de 5
batimentos por minuto na frequéncia cardiaca em pacientes tra-
tados com betabloqueadores.” Existe, também, correlagio entre
reducéo da frequéncia cardiaca e melhora da fragdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca.”

Classe/Nivel de Evidéncia
Classe lla/Nivel de Evidéncia B

European Society of Cardiology

Classe llb/Nivel de evidéncia B para pacientes que néo toleram
betabloqueadores ou que persistem com sintomas apesar do seu uso

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Classe I/Nivel de evidéncia A para pacientes com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
abaixo de 45% em ritmo sinusal, sintométicos e com tratamento otimizado

Tabela 5. Recomendacdo para o uso de 6mega 3

Diretriz
American Heart Association

Classe/Nivel de Evidéncia

Classe IIA/Nivel de Evidéncia B, para pacientes em classe funcional II-IV da NYHA

European Society of Cardiology

Classe lIb/Nivel de evidéncia B como adjunto a terapia otimizada

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Classe IIA/Nivel de Evidéncia C, para pacientes em classe funcional II-lll da NYHA em

tratamento otimizado
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No tratamento da insuficiéncia cardiaca, os betablo-
queadores representaram grande avango terapéutico,
porque, além de outros beneficios ja comprovados, eles
interferem com os efeitos nocivos da ativagdo simpdtica
generalizada.” Apesar disso, alguns pacientes sdo intole-
rantes a essa medicagdo em decorréncia de seus efeitos
adversos, como bradicardia e hipotenséo arterial sintoma-
tica.*”™ Ao contrario dos betabloqueadores, a ivabradina
ndo modifica a contratilidade miocardica, a condugéo in-
tracardiaca e a pressdo arterial sistémica, mesmo em pa-
cientes com fungéo sistélica comprometida.’™

Diversos estudos tém avaliado os efeitos da ivabradina na
insuficiéncia cardiaca e na doenca arterial corondria croni-
ca.”™® Os dois maiores ensaios clinicos que pesquisaram os
efeitos da ivabradina nessa populagdo de pacientes foram o
“Morbidity-mortality evaluation of the I inhibitor ivabradine
in patients with coronary artery disease and left ventricular
dysfunction” (BEAUTIFUL) e o “Systolic Heart failure treat-
ment with the If inhibitor ivabradine Trial” (SHIFT).***> No
estudo BEAUTIFUL, ndo houve reducédo da taxa de hospita-
lizagdo e da mortalidade no grupo que recebeu ivabradina
comparada com placebo (HR: 1,00; P = 0,94). No entanto, no
subgrupo de pacientes com frequéncia cardiaca maior que 70
bpm, houve reducédo da hospitalizagdo por infarto agudo do
miocdrdio ou angina instdvel (HR: 0,78; P = 0,023). No estu-
do SHIFT, ndo houve redu¢do da mortalidade cardiovascular
(HR:0,91; P = 0,128), mas houve redugéo da taxa de hospitali-
zagdo por insuficiéncia cardiaca (HR: 0,74; P < 0,0001).

A recomendacdo para o uso de ivabradina no trata-
mento da insuficiéncia cardfaca cronica estd disposta na
Tabela 6.

DISCUSSAO

E fato notério a evolucio, nos tltimos anos, da terapéu-
tica utilizada na insuficiéncia cardfaca cronica. Devemos
esta evolucdo a pesquisa cientifica, que transforma nossa

Tabela 6. Recomendacao para o uso de ivabradina

Diretriz

American Heart Association

necessidade de informagdo em uma questéo a ser respondida
e que serd testada, adequadamente, a luz da ciéncia. Sabemos
que, por muito tempo, a medicina baseou-se para tomada de
conduta apenas em experiéncias individuais, raciocinios de-
dutivos e teorias fisiopatoldgicas.*® Sabemos, também, que
nem sempre a teoria fisiopatoldgica se confirma na pratica
clinica — temos como exemplo o uso dos betabloqueado-
res na insuficiéncia cardiaca que, durante muito tempo, foi
contraindicado com base em suas agoes inotrdpica e crono-
tropica negativas e em seus efeitos hemodinamicos agudos.
Porém, apds a era da medicina baseada em evidéncias, isso
mudou, porque este tipo de medicina tira a énfase da prati-
ca baseada apenas em intui¢des e deducdes para nos nor-
tear na busca da melhor evidéncia disponivel para a tomada
de deciséo.#

A medicina baseada em evidéncias é definida como o elo
entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica.*® Este tipo
de medicina utiliza provas cientificas existentes e disponi-
veis no momento, com boa validade interna e externa, para
a aplicagdo de seus resultados na pratica clinica. Quando
abordamos o tratamento e falamos em evidéncias, referimo-
-nos a efetividade, eficiéncia, eficdcia e seguranca. A efetivi-
dade diz respeito ao tratamento que funciona em condiges
do mundo real. A eficiéncia diz respeito ao tratamento ba-
rato e acessivel para que os pacientes possam dele usufruir.
Referimo-nos a eficdcia quando o tratamento funciona em
condi¢des de mundo ideal. E, por tltimo, a seguranca signifi-
ca que uma intervencgdo possui caracteristicas confidveis que
tornam improvavel a ocorréncia de algum efeito indesejavel
para o paciente.®

O processo da medicina baseada em evidéncias inicia-se
pela formulagdo de uma questdo clinica de interesse. Uma
pergunta formulada é o primeiro e mais importante passo
para o inicio de uma pesquisa, pois diminui as possibilidades
de ocorrerem erros sisteméticos durante a elaboragéo, o pla-
nejamento, a andlise estatistica e a conclusdo de um projeto
de pesquisa. Uma boa pergunta cientifica consiste em quatro

Classe/Nivel de Evidéncia

Nao héa recomendacao sobre o uso de ivabradina
no tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica

Para reducao de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca:

European Society of Cardiology

Classe lla/Nivel de evidéncia B para pacientes
sintomaticos apesar do uso de betabloqueador,

Classe lIb/Nivel de evidéncia C para os intolerantes aos betabloqueadores

Para melhorar a funcdo ventricular e reduzir o risco cardiovascular através da redugéo da
combinacdo de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, redugdo

Sociedade Brasileira de Cardiologia

do risco de infarto agudo do miocardio fatal e ndo fatal e da redug¢do da mortalidade por

insuficiéncia cardiaca:

Classe lla/Nivel de evidéncia A
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itens fundamentais: situagéo clinica (qual é a doenga), inter-
vengdo (qual é o tratamento de interesse a ser testado), grupo
controle (placebo, nenhuma intervengéo ou outra interven-
¢ao) e desfecho clinico.®

Uma vez definida a pergunta, o préximo passo é saber qual
é o melhor desenho de estudo para responder a questao clini-
ca. Se a pergunta for sobre terapéutica, o melhor desenho de
pesquisa sdo as revisoes sistematicas com ou sem metanali-
ses (consideradas nivel I de evidéncias), seguidas dos gran-
des ensaios clinicos, denominados mega trials (com mais de
1.000 pacientes - nivel II de evidencias), ensaios clinicos com
menos de 1.000 pacientes (nivel III de evidéncias), estudos de
coorte ( nivel IV de evidéncias), estudos tipo caso-controle
(nivel V de evidéncias), séries de casos (nivel VI de eviden-
cias), relatos de caso (nivel VII de evidéncias) e, por tltimo na
pirdmide de evidéncias, estd a opinido de especialistas — o
que néo e demérito nenhum, porque é a partir das experién-
cias e opinides dos especialistas que surgirdo perguntas que
serdo testadas em estudos. Dessa maneira, existe associagdo
entre o modelo de pesquisa utilizado e o nivel de evidéncia,
ou seja, o grau de confiabilidade nas informagdes obtidas de-
pende do tipo de estudo realizado.®*

De acordo com as evidéncias cientificas disponiveis, o pi-
lar do tratamento medicamentoso da insuficiéncia cardiaca,
que muda o prognéstico, diminui a progressao da doenca e
a mortalidade, inclui os betabloqueadores, os inibidores da
enzima conversa da angiotensina, bloqueadores dos recep-
tores da angiotensina e os antagonistas de aldosterona.* Em
relagdo a terapéutica que melhora sintomas e reduz hospita-
lizacéo, estdo disponiveis os diuréticos, a digoxina e a ivabra-
dina.*® Desta forma, mais uma vez, a medicina baseada em
evidéncias, a partir de suas ferramentas, como a elaboracéo
de ensaios clinicos bem delineados que se preocupam com a

qualidade de seus resultados, pode proporcionar ao profissio-
nal de satide tomadas de decisdo consistentes.

Apesar dos progressos conquistados no tratamento da
insuficiéncia cardiaca, esta continua relacionada com alta
taxa de hospitalizagéo e mortalidade.® Isso porque esta é uma
doenga prevalente, de carater progressivo e que, muitas ve-
zes, tem seu diagnostico e tratamento tardio. A insuficiéncia
cardiaca é a via final comum de muitas doengas que afetam
o0 coracdo e, por esse motivo, o tratamento de fatores de risco
potenciais para seu desenvolvimento é importante. Além da
intensificagdo do tratamento dos pacientes com insuficién-
cia cardiaca manifesta, é fundamental a implementagao de
medidas preventivas que alcancem grande niimero de indivi-
duos com risco para esta doenga. Por tudo isso, a prevengéo
e o tratamento de doengas como hipertensdo arterial, disli-
pidemia, diabetes melito e doenga vascular aterosclerética
poderéo ter impacto na incidéncia da insuficiéncia cardiaca.

Novas abordagens terapéuticas, que visem reducdo de mor-
talidade, reducéo da hospitalizacéo e melhora da qualidade de
vida, se fazem necessdrias. Essas terapéuticas devem ser testa-
das por meio de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade.

CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca estd associada a alta taxa de hospi-
talizacdo e mortalidade, além de comprometer a qualidade de
vida dos pacientes. O diagndstico precoce e o tratamento ade-
quado fundamentais para mudar o prognéstico desta doenca.
De acordo com as evidéncias cientificas, o tratamento medica-
mentoso que reduz mortalidade inclui os moduladores do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona e os bloqueadores dos
receptores beta adrenégicos. Para melhorar sintomas e reduzir
hospitalizagéo, estdo os diuréticos, a digoxina e a ivabradina.
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RESUMO

Contexto: Neurofibromatose (NF) é desordem neuroectodérmica; apresenta manifestages na pele, sistema nervoso, olhos e ossos. A variante
tipo 1 (NF-1) é a mais frequente na populacéo, tendo como critério diagndstico a presenca de pelo menos dois dos seguintes achados: seis ou
mais manchas "café com leite” maiores que 0,5 cm em pré-puiberes ou maiores que 1,5 cm apds a puberdade; efélides axilares ou inguinais; dois
ou mais neurofibromas ou um neurofibroma plexiforme; dois ou mais nédulos de Lisch; glioma éptico; displasia éssea e um parente de primeiro
grau com NF-1. Descri¢do do caso: Paciente com 24 anos de idade, sexo masculino, apresentava efélides axilares; multiplas maculas “café com
leite” maiores que 1,5 cm distribuidas no tronco, dorso e membros inferiores; tumoragdo amolecida na regido lombo-sacra & esquerda, compa-
tivel com neurofibroma plexiforme. Hipétese diagndstica: neurofibromatose tipo 1 (NF-1). Realizada excisdo do neurofibroma, o exame histopa-
tolégico ndo evidenciou transformagado maligna. Discussdo: NF-1 tem elevada prevaléncia na populagdo (um caso em cada 3.000 habitantes).
Neurofibromas plexiformes (NP) sdo neurofibromas que se estendem ao longo do trajeto de um nervo. Podem sofrer degeneragédo maligna a
tumores da bainha do nervo periférico, sendo esta a principal causa de morte. Conclusdo: A NF, especialmente a tipo 1, apresenta a possibilida-
de de acometimento multissistémico, sendo fundamental o seguimento do paciente por equipe multiprofissional. Apresentamos um caso com
tratamento por meio de excisdo cirtrgica, a qual trouxe grande alivio ao paciente devido as dimensdes e localizagdo do neurofibroma plexiforme.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatoses, neurofibromatose 1, neurofibroma, neurofibroma plexiforme, manchas café com leite

INTRODUCAO

Neurofibromatose (NF) é afec¢ido neuroectodérmica que
pode ter manifesta¢des principalmente na pele, sistema ner-
voso, olhos e ossos.! Foi descrita inicialmente em 1882 por
Friedrich Daniel von Recklinghausen e, em 1982, Riccardi
classificou-a em oito tipos. A NF tipo 1 (NF-1) é a mais fre-
quente na populagdo, tendo incidéncia estimada em um

caso em cada 3.000 habitantes. Pode acometer ambos os
sexos, sendo que metade dos pacientes tem antecedente fa-
miliar positivo, enquanto a outra metade surge como uma
mutacdo de novo.**

Na apresentacédo classica da doenca, predominam man-
chas “café com leite”, neurofibromas, neurofibromas plexi-
mormes, efélides (especialmente axilar e inguinal), glioma
6ptico, displasias dsseas e nddulos de Lisch.
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Neurofibroma plexiforme gigante: tratamento cirtrgico

Neurofibromas plexiformes (NP) sdo tumores néo encap-
sulados, mal delimitados que podem infiltrar nervos e tecidos
adjacentes, adiposo e/ou muscular. Ocorrem em até 30% dos
casos de NF-1, principalmente nas regides craniomaxilofa-
cial.® O aumento exagerado do tecido conjuntivo pode estar
limitado a um tnico nervo ou a um plexo.® Estas lesoes tu-
morais podem malignizar (2% a 16% dos casos), sendo esta a
principal causa de mortalidade.®

Relatamos caso de um paciente com achados cldssicos de
NF-1, sendo o neurofibroma plexiforme sacral o achado clini-
co mais exuberante.

DESCRICAO DO CASO

Paciente com 24 anos de idade referia manchas acastanha-
das no corpo desde o nascimento. Desde a adolescéncia, no-
tou um nédulo lombar com aumento progressivo até atingir
a dimenséo atual. Negava familiares com lesdes semelhantes
ou diagndstico de neurofibromatose. Havia cursado até o se-
gundo grau devido a dificuldade na aprendizagem. Procurou
dermatologista na cidade natal devido ao grande incomodo
ao sentar-se e deitar-se.

Ao exame dermatoldgico, apresentava efélides axilares;
multiplas maculas “café com leite” maiores que 1,5 cm dis-
tribuidas no tronco, dorso e membros inferiores; tumoracio
pedunculada de consisténcia amolecida a palpacdo e superfi-
cie hipercromica rugosa localizada na regido lombo-sacra es-
querda, compativel clinicamente com neurofibroma plexifor-
me (Figuras 1 e 2). Ndo apresentava outros neurofibromas.
Devido ao quadro clinico, o paciente foi diagnosticado como
portador de neurofibromatose tipo 1.

Foi optado por excisdo cirtirgica do neurofibroma plexifor-
me. Apesar do grande tamanho da lesédo, foi possivel sutura
simples por planos (Figura 3). O exame histopatolégico ndo
evidenciou transformacédo maligna.

O paciente foi encaminhado para avaliacdo neurolégica e
oftalmoldgica.

DISCUSSAO

Até o ano de 1982, a NF era entendida como doenca
Unica. Riccardi, entéo, classificou-a em oito subtipos, cujas
designagdes, caracteristicas clinicas e padrdes de heran-
¢a estdo elencados na Tabela 1.7 O tipo mais comum ¢ a
NEF-1, que corresponde a mais de 90% de todos os casos;
alguns autores ainda utilizam os termos “doenca de von
Recklinghausen”, NF periférica ou NF “usual” para designar
este tipo de NE?*

O gene da NF-1 foi mapeado na regido pericentromérica do
cromossomo 17 (17q11.2) e codifica a proteina neurofibromina,’
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Figura 1. Mdltiplas maculas “café com leite” maiores que 1,5 cm
distribuidas no dorso, gliteo e membros inferiores; tumoragao
pedunculada localizada na regido lombo-sacra a esquerda.

Figura 2. Detalhe da tumoragdo pedunculada e de superficie
hipercrémica rugosa localizada na regido lombo-sacra a esquerda,
compativel clinicamente com neurofibroma plexiforme.
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que atua como supressor tumoral e estd presente em altas con-
centracdes no sistema nervoso. Mutagoes nesse gene alteram a
estrutura original neurofibromina, impedindo sua atuagéo habi-
tual e resultando em excesso de sinais mitogénicos para a proli-
feragéo celular, o que favorece o aparecimento de lesdes neopla-
sicas.’ Este gene possui taxa de mutacdo 100 vezes mais alta que
a média, o que justifica a auséncia de histdria familiar em 50%
dos pacientes.”® Sua penetrancia é completa (individuos com o
gente mutado, apresentacio de manifestacoes clinicas), mas hé
grande variabilidade clinica mesmo dentro de uma familia.

Figura 3. Sétimo dia pds-operatdrio de resseccao completa
de neurofibroma plexiforme.

Tabela 1. Classificacdo da neurofibromatose (NF)’

Padrio de
heranga

Caracteristicas
clinicas

MCCL, neurofibromas,
nédulos de Lisch,
sardas axilares,
AD alteracdes dsseas
e neuroldgicas,
neoplasias benignas e
malignas

Tipo

Neurofibromatose
(NF-1)

Neuromas acustico
bilaterais, poucas
MCCL e neurofibromas
Combinagdo de 1 e 2
Variagées nas MCCL,
neurofibromas,

neoplasias do SNC,
nédulos de Lisch

Acustica (NF-2) AD

Mista (NF-3) AD

Variante (NF-4) Desconhecido

Neurofibromas

Segmental (NF-5) N3ao herdavel segmentares e/ou

MCCL
MCCL Familial .
(NF-6) Desconhecido MCCL

Apbds a terceira década

Inicio tardio Desconhecido de
(NF-7) vida — neurofibromas

e poucas MCCL

Para o diagnéstico de NF-1, sdo utilizados os critérios
do National Institutes of Health, que foram estabelecidos
em 1988 e reafirmados em 1997 por estudiosos do tema
(Quadro 1). A NF-1 ¢é diagnosticada quando o paciente
apresentar pelo menos dois dentre os seguintes achados:

1. seis ou mais manchas “café com leite” maiores que 0,5 cm
em pré-puiberes ou maiores que 1,5 cm apds a puberdade;
efélides axilares ou inguinais;

N

3. dois ou mais neurofibromas ou um neurofibroma
plexiforme;

. dois ou mais nédulos de Lisch;

. glioma 6ptico;

. displasia dssea e

. um parente de primeiro grau com NF-1.!"?

~N O Ot B

A maioria das lesoes surge com o decorrer da idade e as
manchas “café com leite” sdo as primeiras a aparecerem."
Entre 88% e 97% dos pacientes preencherdo os critérios diag-
nésticos entre os seis e oito anos de idade.""®

Os gliomas Opticos sdo frequentemente bilaterais e en-
volvem o quiasma &ptico. Geralmente sdo assintomaéticos,
mas podem ocasionar perda progressiva da visdo de cores,
reducdo da acuidade visual e perda de campo visual. Esses
sintomas sdo mais frequentes em criancas na faixa dos sete
anos, sendo, portanto, fundamental a avaliagdo oftalmolégica
especializada.' J4 os nédulos de Lisch decorrem da prolifera-
¢do melanocitica e fibroblastica. Sdo elevacoes arredondadas
da superficie da iris, com coloragédo variando de transparente
a amarelo ou marrom, assintomaticas e sem qualquer inter-
feréncia na visdo. Estdo presentes em 90% dos adultos com
NF-1, mas sdo incomuns antes dos seis anos.'

As alteracoes ortopédicas mais comuns nos pacientes
com NF-1 séo hipotonia e déficit de coordenagdo motora;

Quadro 1. Critérios diagnédsticos da neurofibromatose tipo 1
(NIH, 1990)*

Critérios diagnésticos da neurofibromatose tipo 1

Seis ou mais MCCL com mais de 5 mm de extensdo em
pacientes pré-puberes ou maiores de 15 mm em pacientes
na pds-puberdade

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme

Efélides axilares ou inguinais
Glioma éptico

Dois ou mais nédulos de Lisch

Uma les&o dssea caracteristica, como displasia do esfenoide
ou afilamento dos ossos longos do cértex, com ou sem
pseudoartroses

N3o especificada . - o
(NF-8) Desconhecido Sinais variaveis

Quadro incompleto, porém, com um parente de primeiro grau

(pai, irméao ou filho) que satisfaca os critérios do NIH

AD = autossémico dominante; MCCL = manchas café com leite;
SNC = sistema nervoso central.

NIH = National Institutes of Health; MCCL = mancha café com leite; *dois ou
mais dos critérios assinalados s&o necessarios para confirmacéo diagnostica.

Diagn Tratamento. 2017;22(1):21-5.



Neurofibroma plexiforme gigante: tratamento cirtrgico

displasia, erosdo e desmineralizagdo dssea; curvatura de os-
sos longos (especialmente a tibia) e escoliose.® Outras ma-
nifestagcoes da NF-1 incluem a dificuldade de aprendizado,
retardo mental, epilepsia, cefaleia, hidrocefalia.””

Manchas “café com leite” sdo mdaculas acastanhadas que
ocorrem em 95% dos pacientes com NF1. Frequentemente
precedem os tumores cutdneos e podem estar presentes ao
nascimento; aumentam em ntimero e tamanho principalmen-
te nos primeiros dois anos de vida.>'® As lesdes tipicas apre-
sentam cores em tons variados de marrom, sdo homogéneas e
com borda regular suave.' Histologicamente, apresentam au-
mento da quantidade de melanina nos melandcitos e querati-
ndcitos basais, mas sem proliferagdo melanocitica.””* Apesar
de serem muito sugestivas de NF-1, ndo sdo patognomonicas.'®

As efélides sdo lesdes pigmentadas pequenas, marrons
claras, geralmente ndo presentes ao nascimento, surgindo
ao redor dos dois anos de idade.”* Os locais mais tipicos de
acometimento sdo as axilas e a regido inguinal, mas também
podem ocorrer na face, pescogo e tronco.' Histologicamente,
sdo idénticas as manchas “café com leite”.

Os neurofibromas sdo tumores benignos nao-capsulados
derivados da bainha dos nervos periféricos. Sdo compostos
por uma mistura heterogénea de células de Schwann, fi-
broblastos, células perineurais, mastécitos, axonios, células
endoteliais e abundante matriz extracelular.'® As lesdes sur-
gem a partir dos oito anos de idade,” geralmente, e aumen-
tam em numero especialmente na adolescéncia e durante a
gestagdo.” Podem ocorrer em qualquer parte do corpo, es-
pecialmente no tronco e regido periareolar, nas mulheres."
Clinicamente, sdo nédulos normocrémicos com a forma de
domo ou pedunculares, de tamanho variavel, flacidos a pal-
pacdo e com anel hernidrio na base. Embora sejam lesoes
benignas e sem transformacgdo maligna, alguns pacientes po-
dem ter comprometimento de fungdes vitais, como visdo e
audicéo, em decorréncia da compressédo nervosa.

Os neurofibromas que se estendem ao longo do trajeto
de um nervo sdo chamados de neurofibromas plexiformes.
Podem ocorrer em qualquer regido do corpo, mas tém pre-
dilegao pela regido cefalica.”® Frequentemente causam cres-
cimento aberrante do tecido dsseo e das partes moles cir-
cunvizinhas. Podem também originar tumores malignos da
bainha do nervo periférico, frequentemente chamados de
neurofibrossarcomas ou schwannomas malignos, sendo esta
a principal causa de morte e a neoplasia mais comum neste
grupo de pacientes.” Neurofibromas plexiformes geralmente
sdo diagnosticados clinicamente, sendo o exame histopatolé-
gico util na exclusdo da transformacéo maligna.”

A presenca de dor ha mais de um meés, déficit neuroldgico
novo, alteracdo na textura do neurofibroma de macio a duro e
crescimento rapido séo sugestivos de transformagédo maligna.®
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Laboratorialmente, recentemente foram descritos dois marca-
dores preditores de risco para desenvolvimento de tumor ma-
ligno da bainha de nervo periférico, que sdo: insulin-like growth
factor binding protein 1 (IGFBP1) e regulated upon activation,
normal T-cell expressed and secreted (RANTES). Os autores
identificaram maior concentracdo desses marcadores em pa-
cientes com NF-1 e transformacédo maligna do que em pacien-
tes sem essa transformacgio.”” O periodo de maior risco para
malignizacédo é entre 15 e 40 anos. Metdstases hematogénicas
podem ser precoces.”

O tratamento dos neurofibromas plexiformes é geral-
mente cirtrgico. Em geral, é um procedimento complexo,
a depender do tamanho, localizagdo, vascularizacdo, envol-
vimento neurolégico e extensdo microscépica do tumor.
Além desses fatores, a falta de plano de clivagem cirtirgica é
outro fator complicador.** Mesmo a abordagem sendo ade-
quada, a taxa de recidiva é alta, de cerca de 20%.* Lesdes no
dorso, especialmente lombo-sacras, oferecem um desafio
adicional, por estarem localizadas na drea de dectibito pre-
ferencial, o que pode comprometer a adequada cicatrizacéo
do leito cirtirgico.*

Quando néo hd a possibilidade de exérese total, sido acei-
taveis resseccgoes parciais.” Jd4 nos casos em que a ressec-
¢do ndo é passivel de ser realizada, com lesdes sintomaticas
e/ou aumento progressivo, interferon-alfa parece ser uma
boa indicagéo,” entretanto, o risco de transformagdo ma-
ligna se mantém.”

A busca sistematizada nas bases de dados eletronicas uti-
lizando os descritores “neurofibromatose” e “neurofibroma
plexiforme” apresentou as ocorréncias listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da busca sistematizada nas bases de
dados eletrénicas realizada em 4 de agosto de 2016

Bases de
dados

Estratégia
de busca

Artigos

Resultados .
relacionados

neurofibromatose
[Descritor de
assunto] and
neurofibroma 4 1
plexiforme
[Descritor de
assunto]

("neurofibromatosis
1"[MeSH
Terms] AND
“neurofibroma,
plexiform”[MeSH 124 37
Terms]) AND (“case
reports”[Publication
Type] OR “case
report”[All Fields])
(Neurofibromatosis)
AND
(Neurofibroma
Plexiforme)

LILACS
(via BVS)

MEDLINE
(via PubMed)

Scopus 890 24
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CONCLUSAO

A NF, especialmente a tipo 1, apresenta a possibilidade de
acometimento multissistémico, sendo fundamental o segui-
mento minucioso do paciente por equipe multiprofissional.
Os NP, além de serem desfigurantes, podem comprometer a ca-
pacidade funcional do paciente. O tratamento cirtrgico, quan-
do possivel de ser realizado, constitui, até o momento, a melhor

indicacéo terapéutica. Tem, ainda, a vantagem de possibilitar a
avaliagdo histopatoldgica de transformagéo maligna.
Relatamos caso de um paciente do sexo masculino com
diagnéstico tardio de neurofibromatose tipo 1. Apresentava
neurofibroma plexiforme de grandes dimensées na regido
lombo-sacra. O tratamento cirtrgico permitiu a exérese de
toda a lesdo, com cicatrizagdo satisfatoria e bom aspecto es-
tético, garantindo melhora na qualidade de vida do paciente.
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Qual é a eficdcia do rastreamento para cancer de pulméo?

PONTO DE PARTIDA

Rastrear fumantes atuais ou ex-fumantes para cancer
de pulméo usando radiografia de térax ndo tem nenhum
efeito sobre mortalidade especifica ou por todas as causas.
Ja usando tomografia computadorizada de baixa dose de
radiacdo, tanto a mortalidade especifica quanto todas as
causas sdo reduzidas. No entanto, os danos do rastreamen-
to séo significativos.!

Nivel de evidéncia = 1a.?

ESTUDO

Revisdo sistematica.

FINANCIAMENTO
Governo.
CENARIO
Populacional.
ALOCACAO

Varios centros — revisio sistematica.
SINOPSE

Os autores dessa revisdo sistematica® pesquisaram varias
bases de dados e uma revisdo Cochrane para identificar es-
tudos que avaliaram vdarias modalidades de rastreamento
do cancer de pulméo. Os autores incluiram apenas ensaios
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clinicos randomizados para avaliar os potenciais beneficios
da investigacdo, mas incluiram qualquer formato de estudo
para avaliar os danos. Dois membros da equipe independente-
mente avaliaram artigos para a inclusdo e também avaliaram
a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos (ou seja, risco
de viés). Eles resolveram quaisquer divergéncias por meio de
discussdo ou consulta com um terceiro membro da equipe.

Foram incluidos 34 estudos com milhares de pacientes,
13 ensaios clinicos randomizados que avaliaram os benefi-
cios potenciais do rastreamento e 31 que avaliaram os seus
danos. Dois dos ensaios foram determinados como sendo de
alto risco de viés, quatro estavam em baixo risco de viés e, no
resto, o risco foi considerado “incerto’. A duragéo do segui-
mento variou de 1 a 20 anos.

A maioria dos estudos incluiu apenas os fumantes atuais ou
ex-fumantes que estavam geralmente acima dos 40 anos. Seis
dos estudos incluiram apenas homens. Sete ensaios avaliaram
radiografias de térax isoladas ou em combinagdo com a citolo-
gia do escarro. Esses estudos ndo encontraram nenhuma redu-
¢éo na mortalidade por cancer de pulméo ou mortalidade por
qualquer causa em comparagdo com o cuidado usual.

Trés estudos relativamente pequenos, de baixa qualidade,
avaliaram o rastreamento por meio de tomografia computa-
doriza (TC) de baixa radiagéo (low dose computed tomogra-
phy, LDTC) anual com menos de 10 anos de seguimento. Em
comparagdo com os cuidados habituais, estes estudos néo re-
sultaram em reducédo da mortalidade por cancer de pulméo
ou de todas as causas de mortalidade.

Um grande estudo, o National Lung Screening Trial,
comparou LDTC trés vezes ao ano com a realizacdo de

radiografias de térax e encontrou redugdo absoluta de
0,33% na mortalidade por cancer de pulméo (ndmero ne-
cessério para rastrear [number needed to screen, NNS] para
evitar morte por cincer de pulméo = 308; 95% intervalo de
confianca (CI) 201-787). Além disso, este estudo encontrou
reducgdo absoluta da mortalidade por todas as causas de
0,46% (NNS = 219; 115-5556).

Alguns dos estudos também relataram que os pacientes
selecionados eram ligeiramente mais propensos a parar de
fumar ou reduzir o consumo de tabaco. Muitos dos danos
da triagem (por exemplo, excesso de diagndsticos, morte,
complicacdes maiores do tratamento e falsos resultados po-
sitivos e as suas consequéncias) foram inconsistentemen-
te relatados. No entanto, quando relatadas, as taxas foram
consideraveis. Por exemplo, em um estudo, 23 dos 778 pa-
cientes morreram depois de submetidos a procedimentos
invasivos, apés triagem. Os autores ndo foram capazes de
identificar quaisquer estudos que relatam as consequéncias
de achados incidentais.

COMENTARIO DA TRADUCAO

Este POEM nos traz algumas informacoes praticas im-
portantes: ndo adianta solicitar radiografia de térax para
rastreamento de cancer de pulméo. Se o fizermos, serd com
tomografia e em pacientes com histdrico de tabagismo. Mas
ainda ndo temos seguranca para indicar a investigacdo popu-
lacional indiscriminada devido a possiveis riscos ainda néo
afastados de complicagdes do rastreamento. E isso sem falar
de custos, que néo foram abordados neste texto.
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de cancer colorretal a partir de 50 anos de idade e continuan-
do até aidade de 75 anos oferece beneficios substanciais para
a satide (recomendagédo “A”). Vdrias estratégias de triagem es-
tdo disponiveis e ndo hd nenhuma evidéncia de que uma seja
capaz de proporcionar maior beneficio liquido do que qual-
quer outra. Assim, os médicos devem se concentrar em ma-
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local, a fim de ter o maior efeito sobre a redugdo das mortes
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vou reduzir mortalidade por todas as causas. A deciséo de

pesquisar cancer colorretal em adultos com idades entre
76 anos a 85 anos deve ser feita individualmente (recomen-
dacdo “C”). Esta recomendacéo atualizada é coerente com
a recomendacdo USPSTF anterior sobre o rastreamento do
cancer colorretal em 2008.
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SINOPSE

A USPSTF encontrou evidéncias de que o rastreamento do
cancer colorretal a partir de 50 anos de idade e continuando
até a idade de 75 anos reduz a mortalidade por cancer color-
retal. Ndo hé evidéncias de que o rastreamento reduz morta-
lidade por todas as causas.

Ha provas convincentes de que estratégias precisas de ras-
treamento estdo disponiveis e ndo existe qualquer evidéncia
direta que demonstre que uma estratégia seja mais eficaz do
que as outras. (Nota do tradutor: testes incluidos neste es-
tudo: visualizagéo direta por colonoscopia a cada 10 anos,
retossigmoidoscopia flexivel a cada cinco anos, colonografia
por tomografia computadorizada a cada cinco anos; testes
fecais realizados anualmente: a base de guaiaco, teste imu-
noistoquimico e a pesquisa de acido desoxirribonucleico
[deoxyribonucleic acid, DNA] com alvos multiplos; além de
pesquisa sérica do gene metilado SEPT9 DNA).

Uma vez que os testes e estratégias de triagem ndo tém
uma ordem de recomendacéo, o objetivo é maximizar o nu-
mero total de pessoas que séo selecionadas, com base na pre-
feréncia individual por estratégia de triagem e da disponibili-
dade local. Os danos da investigagdo do cancer colorretal em
adultos com idades entre 50 a 75 anos séo pequenos e a maio-
ria é resultante da utilizagdo da colonoscopia (por exemplo,
desidratacéo e desequilibrio eletrolitico causados pelo prepa-
ro intestinal; eventos cardiovasculares devido a sedagéo, in-
fecgdo, perfuragdes do célon ou sangramento do procedimen-
to). A deciséo de rastrear adultos com idades entre 76 anos a
85 anos deve ser individual. Os adultos nessa faixa etdria que
mais provavelmente se beneficiardo sdo aqueles que nunca
foram rastreados anteriormente. Nao foram feitas recomen-
dagdes sobre rastreamento em populacdes especificas com
risco aumentado. As sociedades Americana do Céncer, do
American College of Gastroenterology, American College of
Physicians e American Academy of Family Physicians fazem
recomendacodes consistentes com a USPSTF.

REFERENCIAS

1. Slawson D. USPSTF 2016: updated recommendations for
colorectal cancer screening. Disponivel em: http://www.
essentialevidenceplus.com/infopoems/dailyInfoPOEM.
cfm?view=169740. Acessado em 2016 (19 ago).

2. US Preventive Services Task Force, Bibbins-Domingo K,
Grossman DC, et al. Screening for Colorectal Cancer: US

Preventive Services Task Force Recommendation Statement.
JAMA 2016;315(23):2564-75.

3. Centre for Evidence Based Medicine. Oxford Centre for

Evidence-based Medicine - Levels of Evidence (March 2009).
Disponivel ~ em:  http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025.
Acessado em 2016 (9 nov).

RESPONSAVEL PELA EDICAO DESTA SECAO: SOBRAMFA

Diagn Tratamento. 2017;22(1):28-9.



@ LINGUAGENS

Hiatos

Alfredo José Mansur'

Unidade Clinica de Ambulatério do Instituto do Coragao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

A vivéncia dos médicos, dos profissionais de satde de
modo geral e de pessoas interessadas na pratica clinica pro-
picia por vezes a percepgdo e a consciéncia de hiatos en-
tre as multiplas etapas inerentes aos processos complexos.
Esses hiatos podem ser mais ou menos conscientes; neste
ultimo caso, podem ser expressos como vago desconforto ou
dificuldade de entendimento.

A etimologia do termo hiato deriva do latim nas acep-
¢cOes de acdo de abrir, abertura, cova, abismo.' Por um lado,
tais hiatos sdo oportunidades de respiro — aeragdo — e, por
outro lado, podem causar surpresa ou experiéncias menos
positivas. Assim como a linguagem, os hiatos se moderni-
zam e acompanham os tempos e o seu evolver. Seguem al-
guns deles.

Virtual versus real - lembro-me de ter ouvido ha pou-
cos anos de profissionais ndo médicos que atuam na drea da
saude declaracdes entusiasmadas sobre o desenvolvimen-
to de equipamentos de assisténcia ao paciente na forma de
carrinhos informatizados wireless que pudessem chegar ao
lado do leito do paciente. Os equipamentos aproximariam os
médicos e os profissionais de satide dos pacientes para a me-
lhor assisténcia aos doentes. Tudo isso ja na era informatica,
cada vez mais wireless, novidade tecnoldgica que se iniciava
na época em escala mais ampla.

Dai nédo deixa de ser curioso o comentario recente, ori-
gindrio de outro pafs, no qual o autor interpretou que tais
equipamentos (work station on wheels, acrbnimo WOW) na
pratica conduziam a visita médica e ndo eram utilizados
como instrumentos ou equipamentos a servigo dos profissio-
nais com olhar hipnoticamente retido na hipnose da tela do
computador (cada categoria profissional com o seu WOW),

sem contacto visual (eye contact) com o paciente e com os
demais profissionais, ticando o que foi exigido para satisfazer
o software? Também em outro pafs, outros autores avaliaram
que os médicos distanciaram-se da vida, corporalidade e
alma dos pacientes para uma tela de computador na qual se
elaborou a representacgéo digital do paciente - o “-patient”,
um paciente virtual —, enquanto o paciente real se tornou
um cliché e a expressédo “cuidado centrado no paciente”, ex-
pressdo apenas retdrica. Esse hiato entre o real e o virtual
recebeu diferentes descritores - disjuncédo, discrepancias,
representagdo. Defendem esses médicos que é necessario re-
cuperar a conexdo do virtual com o real.?

Muiltiplos testes - Uma necessidade pratica da clinica
contemporanea é que, em diferentes circunstancias, hé a ne-
cessidade de recorrer a maltiplos testes, desde individuos as-
sintomaticos que procuram avaliagdo médica mais aprofun-
dada por alguma razéo ou interesse especifico, até situagoes
de doencas mais complexas que necessitam de mais recursos
e informagdes no contexto contemporaneo ampliado (aos
que tém acesso) de questdes ou resultados obtidos por dife-
rentes métodos, entre eles:

a. dados clinicos;

b. testes funcionais;

c. métodos de imagem nas suas modalidades diversas (ul-
trassonografia, radiologia, radiois6topos, ressondncia
magnética etc.);

d. anatomopatologia com ou sem imunoistoquimica;

e. agenética.

A hermenéutica dos multiplos significados que po-
dem ser reunidos tende a atenuar ou reduzir os hiatos
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potencialmente existentes, ora num sentido em que um
método pode ser fiducidrio de outro ora no sentido de
um método ser interpretado critica ou antagonicamente em
relacéo ao outro. Ambas espécies de aplainamento dos hia-
tos podem ser apropriadas, a depender da condigéo clinica
na qual sdo aplicadas; alternativamente, podem incorrer em
ampliacdo do distanciamento e dispersdo entre os significa-
dos, de modo a néo contextualizar a informacéo obtida em
um diagnostico etiolégico mas restringir-se a lista de pro-
blemas ou de achados.

Linguagem cientifica versus linguagem de marketing -
sdo caracteristicas gerais da linguagem cientifica a prudén-
cia, o comedimento, o cuidado com as implicagoes clinicas
potenciais, recato nas eventuais promessas, as potenciais
limitacdes e a cautela em transferir os dados observados em
uma populagéo a outra. Essa responsabilidade é exercida nos
periddicos cientificos como frases (que poderfamos dizer
‘chavio’) do final da discusséo e antes das conclusoes e im-
plicagdes clinicas de muitas publicagdes cientificas inclusive
(ou principalmente) as de alto fator de impacto. Por outro
lado, a linguagem do marketing tem o objetivo de disponibi-
lizar a informagdo para o maior niumero de pessoas possivel
e a divulgacdo de um determinado produto de modo mais
amplo, usando as mais variadas estratégias e, desse modo,
influenciar o consumo daquele produto.' Dr. Murilo ensinou-
-me que nada impede que o marketing se aproprie da lingua-
gem cientifica.

O hiato entre as naturezas das duas linguagens pode ser
interessante de ser analisado — pode-se cotejar o estudo pu-
blicado no periédico cientifico e seu editorial quando hou-
ver e as pecas de divulgacdo oferecidas de tal modo que os
hiatos néo se transformem em expectativas infundadas e te-
nham seu eventual alto custo ou potenciais efeitos adversos
atenuados.

Geografias - hiatos de dificil percep¢do pode ocorrer
ao adotarmos substantivos (inovagéo, métricas, rigor), ad-
jetivos (translacional), entre outros, na esteira de culturas
lideres. O hiato se verifica quando o conceito, que pode
ser estimulante, necessdrio e enriquecedor, ndo garanta o
seu préprio processo de criatividade e da sustentabilidade,
numa forma de “subjuntivizar” a realidade’ como se alguns
upgrades almejados dependessem apenas do exercicio da
vontade. Acerca da criatividade e inovacgéo, o risco do des-
virtuamento do principio elevado em burocracia também
pode contribuir para hiato.®

Esperado versus observado - o estudo dos hiatos pode
ser util e prético. Por exemplo, a distribui¢do das compara-
¢oes entre frequéncias esperadas e observadas em um expe-
rimento ou observacdo pode ser fundamento para testes e
etapa para decisdes.

Realidade e narrativa - entre a realidade descrita em
uma narrativa e a prépria narrativa, desenvolve-se um hiato
que ja foi conceituado como credencial de acesso a realida-
de.* Médicos e terapeutas que cuidam de pacientes traba-
lham bastante neste ambiente.

Titulo versus contetido — em semindrios de discussédo de
artigos de periddicos cientificos com colegas mais jovens, vez
por outra surge o comentario de um colega que, ao escolher
um artigo estimulado pelo titulo, frustrou-se em seguida com a
expectativa, em razéo de o contetido do artigo néo ter trazido
o0 que o titulo permitiu pressupor ao incauto leitor. Trata-se de
uma experiéncia interessante. Nao passe despercebida a pos-
sibilidade de, nessa circunstancia, o entendimento apropriado
do contetido do artigo néo ter sido alcangado - seriam hiatos
do entendimento.

Falado versus escrito - talvez esse seja um distancia-
mento de dominio amplo e conhecimento geral. A oralidade
permite expressoes diferentes da linguagem escrita. Na pra-
tica clinica, o trabalho em torno do eventual distanciamento
entre os termos escritos e a oralidade, estes com sua forga
de ilocutéria* pode originar hiatos que podem ser objeto de
atencdo e intervencéo terapéutica.

Agudo versus cronico - experiéncia recente trouxe a
baila potencial hiato existente entre a atengdo médica a con-
digoes agudas quando depois necessaria se torna a atencédo
cronica. No caso, o paciente procurava uma “médica croni-
ca’ depois de uma intervencdo cirtirgica. A consciéncia desse
hiato certamente é um dos respaldos para as iniciativas que
procuram prevenir a re-hospitalizacdo precoce de pacientes
depois da alta hospitalar.®

Farmacologia - um hiato interessante é o que se verifica
entre o grande niimero de drogas sintetizadas e submetidas a
testes pré-clinicos (5.000 a 10.000) e o nimero de drogas que
vem a ser mais tarde de fato incorporado a terapéutica e ao
mercado (uma).”

Dimensao dos hiatos - uma das questdes desses hia-
tos aqui examinados é que, pelo seu préprio vdcuo, suas
dimensdes ndo sdo quantificaveis ou avalidveis facilmente
pela consciéncia. Podem ser mais amplos ou menos amplos,
podem ser conceituais, de dimenséo econémica, de dimen-
sdo da massa critica, de dimenséo social, de dimenséo ope-
racional, entre outras tantas possibilidades. Um importante
poeta cotejou a ampliddo do mundo (wideness of the world)
refletido na amplitude da linguagem (wideness of language).®
As diferentes acepgdes do termo hiato oscilam entre abertu-
ra e cova ou abismo.!

Finalizando estas reflexdes, ndo deixamos de lembrar que,
no contexto tratado, ha tantos hiatos quanto a diversidade da
prética clinica ilustra, e que a experiéncia de outros colegas
pode ampliar, aclarar ou aprofundar o que foi examinado.
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Outras éticas

Olavo Pires de Camargo', Luiz Eugénio Garcez Leme'

Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

H4 muitos anos, quando ainda ndo dispinhamos da
internet (sim, este tempo existiu!) o curso de ética mi-
nistrado aos alunos do curso médico centrava-se princi-
palmente na ética médica, cuidando dos deveres e direi-
tos dos médicos e sua relagdo com os pacientes e com
os outros médicos (Deontologia e Diceologia). No tltimo
quartil do século XX, no entanto, duas realidades vieram
a mudar todo o mundo, incluindo o exercicio e o ensino
da medicina.

A primeira foi o desenvolvimento explosivo da inter-
net: sua difusdo praticamente universal mudou a forma
de se construir e divulgar conhecimento. Publicag¢ées an-
tes restritas a uns poucos centros académicos passaram
a estar disponiveis a um toque até em telefones celulares.
A meia-vida das informacoes cientificas, que ja era curta,
ficou muito mais reduzida. Esta realidade permitiu, por
outro lado, a comparagdo entre publicagées em grandes
bases de dados, dando origem aos estudos secundarios, as
revisdes sistemdticas com ou sem metanalises e aos pro-
tocolos e consensos.

Essa popularizacdo rapida dos conhecimentos criou
uma fome insacidvel de novas publicac¢ées, que passaram
a ser a moeda de troca académica, numerdrio este que
ndo esta livre da inflagdo e de sua principal complicacgéo,
que é a desvalorizacéo. Professores e alunos sdo cobrados
para produzir e publicar (“to publish or to perish”), numa
légica que muitas vezes leva a uma vulgarizacdo do ma-
terial publicado e a uma série de tentacgdes e vicios que
podem comprometer os alunos (plégios, afirmagdes sem
citacdo de autor, dados enviesados etc.). Felizmente a
mesma realidade que provocou o problema permite-nos
controld-lo por meio de programas e sistemas para, por
exemplo, detectar plagio, analisar novamente a estatistica
apresentada ou identificar vieses de selec¢do, aleatorizacdo
ou mascaramento.

Todos os profissionais médicos, mesmo fora do am-
biente académico, temos contato continuo com pesquisa,
seja como produtores (poucos) seja como consumidores
(todos). Essa situagdo exige que os alunos que convivem
e conviverdo com essas realidades tenham treinamento
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e qualificacdo que lhes permitam atualizar-se adequada-
mente e esse treinamento deverd incluir necessariamente
as nogoes da ética do conhecimento, sua aquisi¢éo e divul-
gacdo, que sdo partes da epistemologia, definida como o
estudo da origem, da estrutura, dos métodos e da validade
do conhecimento.

A segunda realidade foi o aparecimento de novas condi-
¢oes da atencdo a saude totalmente desconectadas da pro-
blematica ética anterior ao ultimo quartil do século XX, que
vieram a trazer a necessidade de um novo pensar e questio-
nar sobre sua eticidade. Tal é o caso, por exemplo, das téc-
nicas de fecundacéo in vitro, dos transplantes de érgaos, da
manutencédo de pacientes artificialmente, da agressividade
de procedimentos intensivos, da problematica do envelhe-
cimento, entre muitos outros.

Diagn Tratamento. 2017;22(1):33-4.

Essas realidades de atencédo a satde, diferentemente de
outras épocas, exigem a participagdo de outros profissionais
além dos médicos, criando-se a realidade das abordagens
interprofissionais. Elas exigiram, a partir dos anos 70, e exi-
gem, cada vez mais, uma abordagem distinta da mera ética
profissional, passando a constituir o corpo de conhecimento
da bioética.

Vemos, assim, que, em nossos dias, o curso de ética ofe-
recido aos nossos alunos nédo comporta mais, com certeza,
os programas que foram oferecidos até os anos 70 e que nédo
eram essencialmente diferentes dos de 50 ou 100 anos antes.
Uma abordagem minimamente eficiente da ética para o es-
tudante de medicina devera incorporar no minimo a ética
médica, a bioética e a epistemologia.

Néo serd para os fracos!
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Discutindo critérios
para o diagndstico de
taquicardia ventricular

Antonio Américo Friedmann'

Servico de Eletrocardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Um paciente de 77 anos foi atendido em servico de emergén-
cia com taquicardia. Relatava que, ha alguns dias, apresentava
sintomas de resfriado e dores no peito, permanecendo em casa
acamado. Entretanto, como teve piora stibita, com dispneia e
intenso mal-estar, foi conduzido de imediato ao pronto-socor-
ro mais préximo. Na entrada, apresentava-se dispneico, com
presséo arterial (PA) 80 mm x 60 mmHg e frequéncia cardiaca
(FC) 200 bpm. Foram colhidos exames de sangue para andlise
bioquimica e dosagem de marcadores de necrose miocardica,
e realizado eletrocardiograma (ECG). O ECG (Figura 1) reve-
lou taquicardia com QRS alargado, sugerindo, como primeira
hipétese, taquicardia ventricular (TV). Enquanto se preparava
o paciente para cardioversdo elétrica, administrava-se amioda-
rona por via venosa. Eis que, apds poucos minutos, houve rever-
sd0 ao ritmo sinusal acompanhada de melhora surpreendente
dos sintomas clinicos. O ECG realizado mais tarde (Figura 2)
revelou ritmo sinusal com FC 62 bpm e sinais de infarto agudo
do miocérdio (IAM) em parede inferior do coragéo.

O paciente foi encaminhado para hospital com recursos
para cateterismo cardiaco a fim de avaliar a possibilidade de
reperfusdo do miocérdio.

DISCUSSAO

Uma taquicardia com QRS alargado pode ser taqui-
cardia ventricular ou taquicardia supraventricular (TSV)

com aberrancia de conducédo. Esta anomalia na condu-
¢édo elétrica durante a taquicardia pode ser consequente
a bloqueio de ramo preexistente, distirbio de conducéo
frequéncia-dependente (surge com o aumento da FC) ou
ainda pré-excitagdo (ventriculos despolarizados a partir
da via acesséria).! A distin¢do entre ambas (TV e TSV) é
importante porque o tratamento e o prognoéstico podem
ser diferentes.

No caso apresentado, o diagndstico de TV é bastante evi-
dente. Entretanto, frente a uma taquicardia com QRS largo,
o diagndstico diferencial entre TV e TSV com aberrancia
de condugédo nem sempre é facil. Como as taquicardias ven-
triculares sdo potencialmente mais graves que as supraventri-
culares, elas devem ser cogitadas em primeiro lugar diante de
uma taquicardia com QRS alargado e auséncia de onda P pre-
cedendo o QRS2

A presencga de dissociagédo atrioventricular (AV) é o para-
metro mais relevante para o diagndstico de certeza de TV.
Por outro lado, ela pode nédo existir em alguns casos, por-
que algumas TV tém condugéo retrégrada ventriculo-atrial.
E ainda, mesmo quando a dissociagdo AV esta presente, o
seu reconhecimento pode ser dificil, porque as ondas P nem
sempre sdo evidenciadas.?

Alguns critérios gerais' ajudam a diferencid-las. Se a mor-
fologia do QRS for muito aberrante, ndo compativel com blo-
queio do ramo direito ou esquerdo, ela é ventricular. Dados
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Discutindo critérios para o diagnéstico de taquicardia ventricular

Figura 1. Taquicardia de frequéncia cardiaca 214 bpm com QRS alargado (duragéo = 0,16 s) orientado a -70°, ndo precedido por
onda P. Nas derivagdes inferiores, observam-se complexos muito aberrantes sugestivos de taquicardia ventricular.
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Figura 2. Eletrocardiograma apds reversao da taquicardia. Ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca 62 bpm. Intervalo PR de 0,24 s.
QRS com duracdo de 0,11 s, orientado a 0°. Em D2, D3 e aVF, observam-se supradesnivelamento do segmento ST de 1 mm,
presenca de ondas Q com duragéo de 0,06 s e ondas T negativas: sinais sugestivos de infarto agudo do miocérdio em evolucéo.
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clinicos também trazem contribui¢cdes. Como a doenca arte-
rial corondria é a causa mais frequente de taquicardia ventricu-
lar, a presenca de IAM ou infarto prévio reforca o diagnoéstico
de TV. Alguns detalhes como capturas (morfologia supra-
ventricular normal em meio a TV) e batimentos de fusdo
(morfologia intermedidria entre as ectopias ventriculares e a
supraventricular) sugerem a existéncia de ondas P sinusais
que despolarizaram total ou parcialmente os ventriculos
durante a taquicardia e sdo, portanto, evidéncias indiretas
de dissociacdo AV, o que comprova a origem ventricular da
taquicardia.

Porém, comumente o dilema do diagnéstico diferencial
persiste. Nessa eventualidade, podem ser utilizados algo-
ritmos para o diagndstico diferencial das taquicardias de
QRS largo. O mais utilizado é o algoritmo proposto em
1991 pelos irméos Brugada® (Figura 3), com sensibilida-
de de 98,7% e especificidade de 96,5% para o diagndstico
de TV. Sdo quatro os critérios eletrocardiograficos a se-
rem analisados pelo algoritmo de Brugada e a resposta
“sim” para uma das questdes sugere o diagndstico de TV.
Observando o ECG com taquicardia (Figura 1) e respon-
dendo os quesitos do algoritmo na Figura 3, teremos as
seguintes respostas:

1. Auséncia de ritmo sinusal (RS) nas precordiais? Néo, neste
caso ha RS nas precordiais direitas.

2. Inicio do R ao nadir do S > 100 ms? Ndo. Em V1 e V2 esta
distancia corresponde a 100 ms (Figura 4).

3. Presenca de dissociacéo atrioventricular? Nao. Apesar
da existéncia de provaveis ondas P isoladas em aVR e
V1, néo hé outras ondas P com intervalos iguais ou mul-
tiplos entre si e diferentes dos intervalos entre os com-
plexos QRS, que indicariam com certeza a existéncia de
dissociacdo AV.

4. Critérios morfolégicos para TV? Como a morfologia pre-
dominante é de bloqueio de ramo esquerdo (BRE), em V1
e V2 adistancia do inicio do R ao nadir do S é maior que 60
ms e aresposta é sim. Conclui-se, portanto, que é taquicar-
dia ventricular.

O algoritmo de Brugada, entretanto, falha em um determi-
nado viés:® se nenhum dos critérios para TV for identificado,
ele ndo distingue TV de taquicardia atrioventricular por reen-
trada antidromica em via acesséria.

Vereckei e cols.” propuseram um outro algoritmo para o
diagnéstico diferencial das taquicardias de QRS largo basean-
do-se na derivacéo aVR (Figura 5). Analisando o tracado da
taquicardia (Figura 1) e respondendo ao primeiro item do al-
goritmo, observamos que a morfologia do QRS em aVR é RS,
apresentando, portanto, R inicial concordante com o diag-
néstico de TV.

Auséncia de ritmo sinusal nas precordiais?

Sim Nao
TV

Inicio do R ao nadir
do S > 100 ms?

Nao Sim
Dissociacao AV? TV
Sim Nao
TV <+

Critérios morfolégicos
em V1,V2e V6

v

TSV com aberrancia

Morfologia de BRD Morfologia de BRE

V1 vV TSV v TSV
R . R>30ms
.. R trifasico .

V2 monofasico (rsR") R ao nadir do

QR ou RS S>60ms

R/S <1 ifasi

Vé R trifasico 0S ou OR R N

QS ou QR (gRs) monofasico

TV = taquicardia ventricular; TSV = taquicardia supraventricular;
BRE = blogueio de ramo esquerdo; BRD = bloqueio do ramo direito.

Figura 3. Algoritmo de Brugada. No quadro, ha trés
perguntas. Se a resposta for “nao” deve-se utilizar a tabela de
critérios morfoldgicos abaixo.
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2,5mm

2,5mm

o

Figura 4. Detalhes do eletrocardiograma durante a taquicardia.
Observam-se provaveis ondas P isoladas em aVR e V1 (setas). Em
V1 e V2, ha morfologia RS e a distancia do inicio do QRS ao nadir
do S é 2,5 mm, que corresponde a 100 ms.

E interessante observar que o algoritmo de Brugada se
baseia na andlise do QRS nas derivagdes precordiais e o de
Vereckei e cols.” focaliza apenas uma tinica derivagdo do plano
frontal (aVR). No caso apresentado, a aberrancia do QRS pare-
ce maior no plano frontal do que nas precordiais. Finalmente,
¢é importante considerar que o paciente apresentava infarto do
miocardio, causa mais comum de TV e que, em idosos e diabé-
ticos, pode evoluir com auséncia de dor precordial.

CONCLUSAO

A distingéo entre taquicardias ventriculares e supraven-
triculares pode ser dificil. O conhecimento dos detalhes para
o diagndstico diferencial no ECG é relevante porque o tra-
tamento e o prognéstico podem ser diferentes. Taquicardias
ventriculares sdo causas de Sincopes e de morte subita.

Onda R inicial presente

v v

Sim Nao

v v
Onda R ou Q

TV

inicial > 40 ms

|
v v

Nao Sim
Entalhe na fase v

descendente de QRS

v | v

Sim Nao
- v
TV Vi/VE <1

v | v

Sim Nao
TV TSV com aberrancia

TV = taquicardia ventricular; TSV = taquicardia supraventricular.

Figura 5. Algoritmo de Vereckei e cols.,” baseado na
derivacao aVR.
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RESUMO

Contexto: Existem poucos pardmetros definidos para recomendagao de anestesia pediatrica, embora a mortalidade de criangas submetidas
a anestesia seja maior que a de adultos. Objetivo: Mapear evidéncias de revisdes sistematicas (RS) Cochrane sobre anestesia em criangas.
Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada. Resultados: Foram encontradas 14 RS que incluiram poucos ensaios clinicos, com
amostras pequenas e qualidade limitada. Evidéncias de qualidade baixa ou muito baixa mostram que: (a) a presenca dos pais durante anes-
tesia geral ndo diminui a ansiedade das criangas; (b) raquianestesia e anestesia geral tém riscos semelhantes de bradicardia e hipoxia apds
herniorrafia inguinal; (c) propofol, halotano, agonistas alfa-2, opioides e cetamina parecem reduzir o risco de agitagdo pds-anestésica quan-
do comparados com sevoflurano; (c) risco de nduseas e vémitos perioperatérios e de distirbios comportamentais pés-operatérios foram
maiores com sevoflurano do que com propofol em cirurgia ambulatorial; (d) bloqueio infraorbitério foi superior a analgesia intravenosa na re-
dugéo da dor ap6s cirurgia de labio leporino; (e) bloqueio da fascia iliaca foi superior a opioides intravenosos para dor de fratura de fémur; (f)
jejum pré-operatorio por mais de seis horas ndo reduz acidez e volume gastricos quando comparado com jejum de duas horas; (g) bloqueio
neuroaxial e periférico guiados por ultrassom parecem melhorar taxa de sucesso e duragdo da anestesia; (g) clonidina pré-anestésica parece
reduzir dor pés-operatéria; (h) cafeina parece reduzir apneia, bradicardia e hipdxia apds anestesia geral; (i) bloqueio peridural parece reduzir
analgesia de resgate, nduseas e vomitos apos circuncisdo quando comparado com analgésicos parenterais. Conclusées: As RS analisadas
mostraram que, em geral, sdo necessarios mais estudos primarios bem planejados e conduzidos em anestesia pediatrica.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, anestesia, pediatria, medicina baseada em evidéncias, pratica clinica baseada em evidéncias

INTRODUCAO

No Brasil e em outros pafses em desenvolvimento hé entre
trés e cinco vezes mais mortes relacionadas a anestesia em
pacientes pediatricos do que em pacientes adultos. Em adul-
tos, a taxa ¢ de trés mortes em 10.000 anestesias, ao passo de
que, nas criancas, essa taxa varia de 9,8 no Brasil até 15,9 na

Tailandia.! Entre os pacientes pedidtricos, os com maior risco
de morte sdo aqueles submetidos a cirurgias emergenciais,
cirurgias cardiacas, com menos de um ano de idade, ou aque-
les classificados como ASA III de acordo com a escala de risco
da American Society of Anesthesiologists."?

Mesmo diante desse contexto alarmante, ha poucos es-
tudos e guidelines para nortear pardmetros anestésicos em
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Evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre anestesia em pediatria

pacientes pediatricos. Também séo limitados os estudos que
evidenciam mortalidade e morbidade na anestesia pedidtri-
ca, muito em funcéo do fato de que néo hé consenso na li-
teratura sobre como definir morte relacionada & anestesia.’
Em uma busca rdpida na base de dados MEDLINE (via
PubMed), em outubro de 2016, apenas 94 estudos relacionavam-
se a parametros em anestesia pedidtrica. A precariedade desses
dados mostra que, muitas vezes, as agdes tomadas em uma anes-
tesia de um paciente pediatrico ocorrem de acordo com a expe-
riéncia pessoal do profissional, e ndo baseadas nas evidéncias.
Buscando melhorar essa situacéo, o presente estudo faz
um mapeamento das evidéncias de revisdes sistemdticas
Cochrane que possam ser Uteis principalmente para pediatras,
cirurgides e anestesistas para a tomada de decisdo em saude.

OBJETIVO

Identificar e resumir as evidéncias de revisoes sistemati-
cas (RS) Cochrane sobre efetividade e seguranga de procedi-
mentos anestésicos na populagido pediatrica.

METODOS

Esta foi uma revisdo narrativa com busca sistematizada
da literatura (overview) que incluiu revisdes sisteméticas
Cochrane. Realizamos busca na Biblioteca Cochrane (via
Wiley, disponivel em www.cochranelibrary.com) em 17 de
outubro de 2016 e incluimos revisoes sistemdticas Cochrane
que avaliaram vias de administracdo e de bloqueios, para-
metros, efetividade, efeitos colaterais e seguranca de inter-
vengodes relacionadas a anestesia pedidtrica. Foram inclui-
das apenas revisdes completas. Protocolos de revisoes ou
revisdes excluidas da Biblioteca Cochrane nao foram consi-
derados. Revisdes sistemdticas (RS) que incluiram criancas
como uma subpopulagéo dentro de uma populagédo geral fo-
ram consideradas apenas quando os resultados foram apre-
sentados separadamente para a subpopulacdo pedidtrica
(andlises de subgrupo).

Apés leitura dos resumos por dois autores de modo in-
dependente, as revisdes que preencheram os critérios de in-
clusdo foram lidas na integra. A estratégia de busca utilizada
estd apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia da busca realizada na Biblioteca
Cochrane em 13 de abril de 2016

#1 'Anesthesia’ (in Title, Abstract, Keywords)

#2 'Child’ OR Children OR Pediatrics OR Infant OR Childhood
(in Title, Abstract, Keywords)

#3 #2 AND #1 (in Cochrane Reviews)

Diagn Tratamento. 2017;22(1):39-44.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 52 RS. Estas foram selecio-
nadas independentemente por dois autores e avaliadas
quanto a adequagdo ao objetivo deste estudo. Ao final, 14
revisOes sistemdticas preencheram os critérios de elegibili-
dade e foram incluidas nesta overview, sendo resumidas e
detalhadas a seguir.

1. Intervengdo nao farmacoldgica para auxiliar na
inducdo da anestesia em criancas

A inducéo da anestesia geral pode ser angustiante para
as criangas. O objetivo desta RS* foi avaliar os efeitos de in-
tervengdes ndo farmacoldgicas na indugédo da anestesia em
criancas, para reduzir ansiedade, angustia e aumentar a coo-
peracdo da crianga. Foram incluidos 28 ensaios clinicos ran-
domizados (ECRs), totalizando 2.681 criangas e investigando
17 diferentes interven¢des ndo farmacolégicas administradas
no dia da cirurgia ou anestesia. De modo geral, esses ECRS
tiveram alto risco de viés e as evidéncias obtidas foram de
qualidade baixa ou muito baixa, mostrando a incerteza em
relacéo aos resultados obtidos.

A presenca dos pais durante a indugdo da anestesia geral
ndo diminuiu a ansiedade da crianca (diferenca de média
[DM] = 0,03, intervalo de confianca [IC] 95% = -0,14 a 0,20).
Além disso, a presenca dos pais foi significativamente menos
eficaz do que a sedagéo pré-anestésica na reducédo da ansie-
dade das criangas. Quando um video escolhido pelas crian-
cas foi assistido durante a inducéo, elas ficaram significativa-
mente menos ansiosas do que os controles (DM para a Yale
Preoperative Anxiety Scale modificada [mYPAS] = 31,2, IC
95% = 27,1 a 33,3; n = 91 criangas). No entanto, ndo houve di-
ferenca quanto a cooperagdo na indugédo quando um video de
conto de fadas foi assistido (n = 120 criangas). Criangas expos-
tas a baixa estimulagdo sensorial ficaram significativamente
menos ansiosas e mais cooperativas do que os controles du-
rante a introducdo da mdscara de anestesia (n = 70 criancas).
As criangas que receberam videogames antes da indugéo fi-
caram significativamente menos ansiosas na indugdo do que
aquelas no grupo controle (DM para mYPAS =-9,80, IC 95% =
-19,42 a -0,18) e aquelas no grupo que recebeu sedagéo com
midazolam (DM para mYPAS = -12,20, IC 95% = - 21,82 a -2,58;
n = 112 criangas). A presenca de palhagos ou “Doutores da
Alegria” reduziu significativamente a ansiedade das criancas
na sala de operagéo/indugdo quando comparada com a pre-
senga apenas dos pais (DM para mYPAS = -24,41, IC 95% =
-38,43 a-10,48; n = 133 criangas), mas néo foi superior a seda-
¢éo pré-anestésica (DM para mYPAS =-9,67,1C 95% = -21,14 a
1,80; n = 93 criancas). Nao houve diferenca na ansiedade das
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criancas quando a hipnoterapia foi comparada com a sedacédo
pré-anestésica (risco relativo [RR] = 0,59; IC 95%: 0,33 a 1,04;
n = 50 criangas). Os filhos de pais que receberam acupuntura
ficaram menos ansiosos durante a indu¢do em comparagao
com pais “controles” (DM para mYPAS = -17, IC 95% = -30,51
a -3,49) e foram mais cooperativos (RR = 1,59, IC 95% = 1,01 a
2,53; n = 67). A musicoterapia ndo mostrou efeito significativo
na ansiedade das crian¢as (um estudo; n = 51 criangas).

2. Anestesia regional (raquidiana, peridural, caudal)
versus anestesia geral em prematuros submetidos a
herniorrafia inguinal na primeira infancia

Hérnia inguinal é uma situagdo frequente e comum que ne-
cessita de intervencdo precoce. O objetivo desta RS® foi avaliar
se a anestesia regional reduz a apneia, bradicardia, o uso de
ventilagdo assistida, em comparagédo com a anestesia geral,
em prematuros submetidos a herniorrafia inguinal em idade
pés-operatéria. Foram incluidos sete ECRs que mostraram
que, quando comparada com a anestesia geral, a anestesia
raquidiana sem sedagdo pré ou intraoperatéria pode reduzir
o risco de apneia pds-operatéria em até 47% em prematuros
submetidos a herniorrafia inguinal em idade mais avancada
(evidéncia de qualidade moderada). Ou seja, de cada quatro
lactentes submetidos a raquianestesia, um caso de apneia
pés-operatéria é evitado (ndimero necessario para evitar um
evento = 4). No subgrupo de lactentes sem apneia pré-opera-
téria, a raquianestesia pode reduzir o risco de apneia pré-ope-
ratéria em até 66% quando comparada com a anestesia geral
(evidéncia de baixa qualidade). Nao houve diferenca entre a
raquianestesia em relagio a anestesia geral com relacéo a inci-
déncia de bradicardia, dessaturacéo de oxigénio, necessidade
de analgésicos pds-operatdrios ou suporte respiratério. As li-
mitagdes desses estudos incluem o uso de diferentes sedativos
e agentes anestésicos, além de falhas metodoldgicas.

3. Efeitos do sevoflurano versus outros anestésicos
gerais para agitacao de emergéncia em criangas

O sevoflurano é um anestésico inalatério muito utilizado
na anestesia pedidtrica, e na recuperagdo pés-anestésica;
porém, agitacéo ou delirio podem ocorrer. A crianga pode se
tornar inquieta, causar lesdes em si mesma, retirar o cura-
tivo ou dispositivos como drenos e sondas e causar lesoes
na cicatriz. Para evitar isso, pode ser necessdria contencéo
farmacoldgica ou fisica. Essa RS® se propds a comparar o se-
voflurano com outros agentes anestésicos gerais ou placebo,
com ou sem adjuvantes farmacolégicos ou nédo farmaco-
légicos, para prevenir a agitagdo ou reduzir sua gravidade.
Foram incluidos 158 ECR com 14.045 criangas. Os autores
concluiram que propofol, halotano, agonistas alfa-2 (dexme-
detomidina, clonidina), opioides (por exemplo, fentanil) e a

cetamina reduzem o risco de agitagdo quando comparados
com o sevoflurano. As evidéncias disponiveis ndo sdo claras
a respeito do desflurano e do isoflurano.

4. Anestesia intravenosa versus inalatéria para cirur-

gia pediatrica ambulatorial
A anestesia ambulatorial é utilizada em pacientes que

tém alta no mesmo dia da cirurgia. O objetivo dessa RS’ foi
comparar anestesia inalatéria versus intravenosa para ci-
rurgia ambulatorial pediétrica quanto ao risco de complica-
¢oes e tempo de recuperacdo. Foram incluidos 16 ECRs com

900 criangas, que mostraram os seguintes resultados:

+ Risco de nduseas e vomitos perioperatérios: duas vezes
maior com o uso de sevoflurano inalatério em compara-
¢ao ao propofol intravenoso (32,6% versus 16,1%; odds ratio
[OR] =2,96;IC 95% = 1,35 a 6,49; quatro estudos; 176 crian-
cas; evidéncia de baixa qualidade);

« Risco de disturbios comportamentais pds-operatorios:
maior com a anestesia inalatéria em comparacdo com
a intravenosa (24,7% versus 11,5%; OR = 2,67; IC 95% =
1,14 a 6,23; quatro estudos; 176 criangas);

« Risco de complicagoes respiratérias e cardiovasculares
intraoperatérias e pés-operatérias: ndo houve diferencas
entre os dois grupos (OR = 0,75; IC 95% = 0,27 a 2,13; trés
estudos; 130 criangas; evidéncia de baixa qualidade);

- Tempo de recuperacdo da anestesia e tempo para alta hos-
pitalar; ndo houve diferencas entre os dois grupos.

5. Bloqueio do nervo infraorbitario para dor pds-ope-
ratdria apos reparo de fissura labial em criancas

O lébio leporino é umas das malformacdes congénitas cra-
niofaciais mais comuns e requer corregdo cirtrgica precoce.
Como envolve drea delicada e sensivel, o periodo pds-opera-
tério imediato da cirurgia de reparo de labio leporino pode
estar associado a dor moderada a grave. O objetivo dessa RS®
foi avaliar os efeitos do bloqueio do nervo infraorbital na dor
pds-operatdria apds reparo de fissura labial em criancas quan-
do comparado com outros procedimentos para analgesia, ne-
nhuma intervengédo ou placebo. Foram incluidos oito ECRs
com 353 criangas. Os autores concluiram que o bloqueio do
nervo infraorbitario com lidocaina ou bupivacaina parece ser
superior ao placebo e a analgesia intravenosa na redugao da
dor pés-operatdria em criangas submetidas ao reparo de ldbio
leporino (evidéncia de qualidade baixa a muito baixa).

6. Anestesia local intraoperatdria para reducéo da
dor pds-operatéria apds tratamento odontoldgico
em criancgas e adolescentes

Durante a realizacdo de procedimentos dentdrios em
criangas sob anestesia geral, os profissionais rotineiramente
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usam anestésicos locais intraoperatdrios. O objetivo des-
sa RS’ foi avaliar os efeitos dessa pratica. Foram incluidos
14 ECRs (de qualidade geral limitada) com 1.152 criancas
e adolescentes de até 17 anos. Néo foi possivel obter con-
clusdes robustas sobre a pergunta dessa RS, pois os estu-
dos eram de baixa qualidade metodoldgica, ndo relataram
adequadamente os desfechos, e o uso de analgesia suple-
mentar impediu que o efeito isolado dos anestésicos locais
fosse avaliado.

7. Sedacao versus anestesia geral para tratamento
odontolégico em pacientes com menos de 18 anos

Uma proporgéo significativa de criangas apresenta cdries
que necessitam de restauragdes ou extragdes, e algumas des-
sas criangas ndo aceitam o uso de anestesia local. O objetivo
dessa RS' foi avaliar a eficdcia da sedagédo quando compara-
da com a anestesia geral durante o tratamento odontoldgico
em pessoas com menos de 18 anos de idade. No entanto, a
revisio (atualizada em 2015) néo identificou nenhum ECR
sobre esse tépico.

8. Bloqueio anestésico para o tratamento inicial da
dor em crianga com fratura do fémur

Criancas e adolescentes com fraturas do fémur na maioria
das vezes precisam receber analgesia ou anestesia para que
as radiografias possam ser obtidas e para o manejo de suas
fraturas. O objetivo dessa RS" foi avaliar os efeitos (benefi-
cios e danos) do bloqueio do nervo femoral ou do bloqueio
do compartimento da fascia ilfaca para o manejo inicial
pré-hospitalar ou hospitalar da dor em criangas com fraturas
do fémur. Foi incluido apenas um ECR com 55 criancas. O es-
tudo sugere que o bloqueio do compartimento da féscia iliaca
proporciona alivio maior e mais duradouro da dor do que os
opioides intravenosos, além de se associar a menos eventos
adversos (evidéncia de baixa qualidade).

9. Jejum pré-operatério para prevencao de complica-
¢Oes perioperatdrias em criangas

Assim como os adultos, as criangas sdo submetidas a
jejum antes da anestesia geral para reduzir o volume e a
acidez do contetdo géstrico, além de reduzir o risco de
regurgitacdo e aspiracdo do conteddo durante a cirurgia.
O objetivo dessa RS* foi avaliar os efeitos de diferentes ti-
pos de jejum (duragéo, tipo e volume de ingestdo permi-
tida) e o impacto nas complicagdes perioperatdrias e no
bem-estar em criangas. Foram incluidos 25 ECRs ou gua-
si-randomizados, com 2.543 criangas consideradas como
tendo risco normal de regurgitagdo ou aspiracdo durante
a anestesia. Os autores concluiram que o volume e a aci-
dez do contetido gastrico ndo sdo reduzidos com o jejum
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de liquidos por mais de seis horas quando comparado com
o jejum de duas horas antes da cirurgia. Criangas com per-
missdo para ingestdo de liquidos ficam mais confortdveis
no pré-operatério em termos de sede e fome.

10. Bloqueios neuroaxiais e periféricos guiados por
ultrassononografia

A anestesia regional guiada por ultrassom (US) tornou-se
popular nas tltimas duas décadas, contudo, néo é reconhe-
cida por todos os especialistas como ferramenta essencial.
Essa RS teve como objetivo avaliar os beneficios e riscos
do uso do US para guiar a anestesia regional em criancas.
Foram incluidos 20 ECRs com 1.241 participantes. Os auto-
res concluiram que o uso do US parece vantajoso, particular-
mente em criangas pequenas, melhorando a taxa de sucesso
do bloqueio (diferenga de risco de falha no bloqueio [DR] =
-0,11; IC 95% = -0,17 a -0,05) e aumentando a duracéo do blo-
queio (DM = 1,21; IC 95% = 0,76 a 1,65; equivalente a 62 minu-
tos). Sdo necessarios dados adicionais para obter conclusdes
sobre o uso do US durante o bloqueio anestésico quanto a
taxa de acidente de puncéo.

11. Clonidina pré-anestésica para reduzir a dor
pobs-operatdria em criangas

A dor pés-operatéria continua a ser um problema signi-
ficativo apds a cirurgia pedidtrica e a pré-medicacdo como
um agente adequado pode melhorar esse efeito indesejavel.
O objetivo dessa RS foi avaliar a eficicia e a seguranca da
clonidina, quando administrada como pré-medicacdo, na
reducdo da dor pds-operatéria em criancas menores de
18 anos. Foram incluidos 11 ECRs ou guasi-randomizados
com 742 criangas e que compararam a clonidina com place-
bo. Os autores concluiram que a clonidina em dosagem ade-
quada (4 pg/kg) parece ter efeito benéfico na dor pés-ope-
ratéria em criancas. Os efeitos secundarios foram minimos,
mas alguns dos estudos utilizaram atropina profilatica com a
intencéo de prevenir bradicardia e hipotensao. Pesquisas adi-
cionais séo necessdrias para determinar em que condi¢des a
pré-medicacédo com clonidina é mais eficaz para reduzir a dor
no pds-operatdrio em criancas.

12. Cafeina para prevencao de apneia apds anestesia
geral em recém-nascidos pré-termo

Recém-nascidos prematuros que sdo submetidos a cirur-
gia com anestesia geral, quando ja recuperaram o crescimen-
to, podem apresentar episédios de apneia, cianose e bradi-
cardia durante o periodo pés-operatério. Essa RS* avaliou o
efeito do uso profilatico da cafeina na prevencéao de episddios
desses eventos adversos entre essas criangas. Foram inclui-
dos trés ECRs que mostraram que:
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+ Risco de apneia/bradicardia: menor no grupo que recebeu
cafeina do que no grupo placebo (RR = 0,09; IC 95% = 0,02
a 0,34; nimero necessdrio para tratar [NNT] = 2).

« Risco de hipoxia: registros de saturagdo de oxigénio detec-
taram menos episédios de hipdxia em bebés que recebe-
ram cafefna do que naqueles que receberam placebo (RR =
0,13; IC 95% = 0,03 a 0,63).

Nenhum bebé necessitou de intubacéo e ventilagdo me-
canica. Nenhum efeito adverso foi relatado. Tendo em vista
o pequeno numero de criangas estudadas nestes ECRs e a
incerteza quanto a importéncia clinica dos episodios, é ne-
cessaria cautela na aplicagdo desses resultados a pratica cli-
nica de rotina.

13. Propofol para sedacdo em procedimentos ou
anestesia em recém-nascidos

O propofol é amplamente utilizado em populagées pedid-
tricas e adultas para sedacéo, analgesia ou anestesia em pro-
cedimentos médicos ou cirtirgicos eletivos. O objetivo dessa
RS foi avaliar a eficacia e a seguranca do propofol em com-
paragdo com o placebo ou nenhum tratamento ou agentes
ativos alternativos em recém-nascidos submetidos a sedagdo
ou anestesia. Apenas um ECR (63 neonatos), comparando
propofol com a combinagdo morfina-atropina-suxametonio,
foi incluido. O pequeno tamanho amostral e a baixa qualida-
de da evidéncia ndo permitem recomendacoes sobre o uso de
propofol para essa situagéo.

14. Bloqueio peridural para dor apés cirurgia de

circuncisao em meninos
Técnicas para minimizar o desconforto pds-operatdrio da

cirurgia peniana, como a circunciséo, incluem bloqueio pe-
ridural, bloqueio peniano, opioides sistémicos e anestésicos
tépicos. O objetivo dessa RS" foi comparar os efeitos analgé-
sicos do bloqueio peridural com outras formas de analgesia
pos-operatdria apds a circuncisdo em meninos. Foram inclui-
dos sete ECRs com 374 pacientes que mostraram que:

« Necessidade de analgesia de resgate: menor com o blo-
queio peridural em comparagéo com analgésicos parente-
rais (RR = 0,32; IC 95% = 0,16 a 0,63);

« Frequéncia de nduseas e vdmitos: menor com o bloqueio
peridural em comparagdo com analgésicos parenterais
(RR =0,57; IC 95% = 0,35 a 0,93), mas ndo com aqueles que
receberam bloqueio do pénis.

No entanto, essas evidéncias sdo muito limitadas devido
ao pequeno tamanho amostral e & qualidade dos estudos in-
cluidos e, portanto, ndo sdo suficientes para recomendacoes
para a pratica.

DISCUSSAO

A anestesia em pacientes pedidtricos representa um gran-
de desafio no cotidiano dos anestesistas, ja que ndo ha mui-
tos pardmetros que orientem a tomada de decisdo, fazendo
com que grande parte das intervengdes adotadas néo tenha
respaldo cientifico.

Entre as 14 revisoes sistematicas incluidas nesta overview,
6 avaliaram técnicas anestésicas pré-cirurgicas, 4 avaliaram
abordagens para reducéo de dor pds-operatoria, e as 4 restan-
tes abordaram assuntos diversos, como prevencédo de compli-
cagdo apds anestesia e intervenc¢des ndo farmacolégica para
facilitar a indugdo anestésica. A maior parte dos desfechos
analisados incluiu morte e parada cardiorrespiratéria, porém
poucos estudos avaliaram se houve alguma sequela para a
crianca. E um fator de suma importancia, considerando que
os prejuizos psicoldgicos, emocionais, sociais, e até financei-
ros de uma crianga previamente higida que passa a ser de al-
guma forma deficiente séo incontaveis.

Técnicas, riscos e complicacdes anestésicas sdo assuntos co-
mumente abordados pela midia, pela comunidade leiga e pelos
proprios médicos, principalmente devido ao prejuizo social e
financeiro associado as sequelas de complicacoes agudas, mor-
te ou processos legais. Apesar disso, ainda héd poucos estudos
relacionados & anestesia em criangas, fazendo com que as revi-
soes sistemadticas analisadas fossem unissonas: sio necessarios
mais estudos primérios de qualidade para responder a todas as
perguntas abordadas. Esses estudos precisam ser ensaios clini-
cos bem planejados e conduzidos, com seguimento adequado e
tamanho amostral suficiente, com medidas de desfechos clini-
camente relevantes e isentas de conflitos de interesse.

CONCLUSAO

As revisdes sistemdticas Cochrane mostraram que exis-
tem evidéncias de baixa ou muito baixa qualidade sobre as
seguintes intervengdes relacionadas a anestesia pediatrica:

« Presenca dos pais durante a indugdo da anestesia geral
néo diminui a ansiedade da crianga;

« Raquianestesia e anestesia geral parecem estar associadas a
riscos semelhantes de bradicardia, dessaturagio de oxigénio,
necessidade de analgésicos pds-operatdrios ou suporte res-
piratério, em criangas submetidas a herniorrafia inguinal;

- Propofol, halotano, agonistas alfa-2 (dexmedetomidina,
clonidina), opioides e cetamina parecem reduzir o risco de
agitacdo de emergéncia durante a recuperagdo pds-anes-
tésica de criangas quando comparados com sevoflurano;

- Em criancas submetidas a cirurgia ambulatorial, o ris-
co de nduseas e vomitos perioperatérios e de distirbios

Diagn Tratamento. 2017;22(1):39-44.



Evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre anestesia em pediatria

comportamentais pds-operatorios parecem ser maiores
com o uso de sevoflurano inalatério do que com o propo-
fol intravenoso;

Bloqueio do nervo infraorbitdrio com lidocaina ou bupi-
vacaina parece ser superior ao placebo e a analgesia in-
travenosa na reducédo da dor pds-operatdria em criangas
submetidas ao reparo de labio leporino;

Bloqueio da féscia ilfaca parece ser superior ao uso de
opioides intravenosos para reduzir a dor e prolongar o ali-
vio da dor durante o manejo inicial de fraturas do fémur
em criancas;

Jejum de liquidos por mais de seis horas antes da cirurgia
néo reduz a acidez e o volume gastricos quando compara-
do com o jejum de duas horas em criancas;

Uso de ultrassom para guiar bloqueios neuroaxiais e pe-
riféricos perioperatérios parece ser vantajoso, particular-
mente em criangas pequenas, melhorando a taxa de su-
cesso e aumentando a duracéo do efeito anestésico;
Pré-medicagdo com clonidina numa dosagem adequada
(4 ng/kg) parece ter efeito benéfico na dor pds-operatdria
em criancas;

Cafeina parece reduzir o risco de apneia, bradicardia e hi-
péxia apds anestesia geral em recém-nascidos pré-termo
submetidos a cirurgia apds normalizagéo do crescimento;
Bloqueio peridural para dor apds cirurgia de circuncisdo
em meninos parece reduzir a necessidade de analgesia de
resgate e a frequéncia de nduseas e vomitos quando com-
parado com analgésicos parenterais;

Bloqueio local (peniano) parece ser superior ao bloqueio
peridural em criangas com idade suficiente para andar e
submetidas & circuncisdo.

As revisoes sistemdticas Cochrane existentes mostraram

que ainda faltam evidéncias para a recomendagéo rotineira

das seguintes intervengdes ou comparacdes relacionadas a

anestesia pediétrica:

Intervengoes ndo farmacolégicas para reduzir ansiedade
na crianca antes da anestesia;

Anestesia local durante procedimento dentario sob anes-
tesia geral para atenuar a dor pés-operatoria;

Propofol para sedacdo em procedimentos ou anestesia em
recém-nascidos.
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RESUMO

O Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 5 edigdo, da Associagdo Psiquiatrica Americana (APA), esclarece que individuo
transexual é quem nao se identifica com o seu sexo de nascimento e que procura adequar, ou passou por uma adequagdo para o género
com o qual se identifica, o que, em vérios, mas ndo em todos os casos, envolve transicdo somética por tratamento hormonal e cirurgia ge-
nital (cirurgia de redesignacao sexual). Por sua vez, a classificagdo diagnéstica disforia de género refere-se a incongruéncia entre o sexo de
nascimento e como ele é percebido e manifestado no comportamento do individuo, o que vem acompanhado por sofrimento. Embora nem
todos os individuos venham a sentir desconforto com o resultado de tal incongruéncia, muitos sentirdo, se nao estiverem disponiveis as
intervengdes desejadas sobre o fisico, por meio de horménios e/ou cirurgias. Estudos demonstram associagdo entre transtornos ansiosos
e afetivos com a disforia de género em individuos transexuais adultos; assim como maior frequéncia de ideagdo e/ou tentativas de suicidio
ao longo da vida. Nao hé estudo epidemiolégico sobre a prevaléncia da transexualidade que tenha sido conduzido no Brasil, entretanto
sdo estimados em torno de 1:100.000 a 1:2.900 em estudos europeus e asiaticos. Verificou-se, em um estudo de metanélise recentemente
publicado, que tem havido aumento da prevaléncia de individuos transexuais com disforia de género ao longo do tempo. A prevaléncia
global verificada neste estudo é de 4,6 em 100.000 mil pessoas.

PALAVRAS-CHAVE: Sexo, identidade de género, pessoas transgénero, transexualismo, disforia de género

INTRODUCAO

A Classificacdo Internacional de Doengas, 10* edicéo
(CID-10), elaborada pela Organizacdo Mundial de Satde
(OMS), inclui, na sec¢éo Transtornos de Identidade Sexual, o
transexualismo, o travestismo de duplo papel ou bivalente e

o transtorno de identidade sexual na infancia. O transexualis-
mo é definido como desejo de viver e ser aceito como pessoa
do sexo oposto ao do nascimento, acompanhado pelo senti-
mento de mal-estar em relagdo ao préprio sexo anatdmico e
pela vontade de submeter-se a cirurgia genital, denominada
cirurgia de redesignacéo sexual, e ao tratamento hormonal, a
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fim de tornar o corpo tdo conforme quanto possivel ao sexo
desejado. O travestismo de duplo papel ou bivalente caracte-
riza-se pelo uso de vestimentas do sexo oposto durante parte
da existéncia, de modo a satisfazer a experiéncia temporaria
de pertencer ao outro sexo, mas sem o intuito de mudanca ci-
rurgica do sexo de nascimento. Ndo hd excitacio sexual nes-
sa experiéncia. O transtorno de identidade sexual na infancia
se caracteriza pelo sofrimento persistente e pelo reptidio ao
sexo de nascimento.!

A publicagdo da 5* edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5), da Associagio
Psiquidtrica Americana (APA), ampliou a visdo sobre géne-
ro e sexo: sexo refere-se tanto a masculino quanto a femini-
no, relacionado aos aspectos biolégicos (compreendidos no
contexto da capacidade reprodutiva) como: cromossomos
sexuais, gonadas, hormdnios sexuais e genitdlia interna e
externa ndo ambiguas; e género é utilizado para designar o
papel social — menino ou menina, homem ou mulher, que,
na maioria das pessoas, estd relacionado ao sexo de nasci-
mento. Entretanto, o desenvolvimento individual do género
sofre influéncias biopsicossociais e nem todos os individuos
se percebem como homens ou mulheres.

Dai, varias classificacgoes:

1. designacio de género refere-se a designacéo inicial como
homem ou mulher, e geralmente isso ocorre ao nascimen-
to e, por conseguinte, cria-se o “género de nascimento’;

2. distdrbios do desenvolvimento sexual denotam con-
di¢oes inatas de desvios somaticos do trato reprodutivo
e/ou discrepancias entre os indicadores bioldgicos perti-
nentes ao masculino e feminino;

3. identidade de género é uma categoria da identidade so-
cial e refere-se a identificagdo do individuo como homem
ou mulher, ou, ocasionalmente, com alguma categoria di-
ferente de homem ou mulher;

4. transgénero(s) refere-se ao amplo espectro de individuos
que transitoriamente ou persistentemente néo se identifi-
cam com o seu sexo e/ou género de nascimento;

5. transexual é quem néo se identifica como seu sexo de
nascimento e que procura adequar, ou passou por ade-
quagdo para o género com o qual se identifica, o que, em
varios, mas ndo em todos os casos, envolve transi¢do so-
matica por tratamento hormonal e cirurgia de redesigna-
cdo sexual;

6. disforia de género refere-se a incongruéncia entre o sexo
de nascimento e como ele é percebido e manifestado no
comportamento do individuo, o que vem acompanhado por
angustia. Embora nem todos os individuos venham a sentir
desconforto com o resultado de tal incongruéncia, muitos
sentirdo, se as intervencoes desejadas sobre o fisico, por meio
de hormonios e/ou cirurgias, néo estiverem disponiveis.

Diagn Tratamento. 2017;22(1):45-8.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é apresentar dados atuais da
literatura cientifica sobre aspectos clinicos e epidemiold-
gicos da transexualidade com disforia de género em indi-
viduos adultos.

DISFORIA DE GENERO EM INDIVIDUOS
TRANSEXUAIS ADULTOS: ASPECTOS
CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Embora a CID-10 adote a categoria diagndstica transe-
xualismo para descrever tal condicéo,' o sufixo “-ismo” pres-
supde doenca.’ Por essa razdo e em acordo com os conceitos
atuais que desvinculam a identidade de género de situagoes
essencialmente patoldgicas, empregaremos a transexualida-
de a determinado tipo de populacédo: mulheres transexuais
(MT) se refere a pessoas adultas que nascem com o sexo
masculino e que se identificam com o género feminino que
apresentam disforia de género; e homens transexuais (HT), a
individuos do sexo feminino adultos que se identificam com
o género masculino, com disforia de género. Vale lembrar
que as MT e os HT podem ou néo apresentar disforia de gé-
nero, segundo o DSM-5.

Pessoas que se identificam como transexuais reportam na
sua histdria desconforto persistente com o sexo que lhe foi
designado no nascimento e apresentam forte identificagdo
com o género oposto ao seu sexo de nascimento. Muitos re-
latam sintomas significativos de estresse psicoldgico e pro-
curam tomar medidas para alterar as caracteristicas de seus
corpos (por exemplo, por meio do uso de horménios sexuais
e cirurgia pléstica), de forma a se adequarem, o mais préximo
possivel, ao género com o qual se identificam.*

Foram investigados sintomas psiquidtricos numa amos-
tra de 305 individuos transexuais adultos com disforia de
género. Verificou-se que 38% do total apresentavam trans-
torno mental associado ao momento da coleta dos dados
e quase 70% reportavam um diagndstico psiquidtrico ao
longo de suas vidas. Além do mais, observou-se prevaléncia
maior para episédio depressivo, tentativas de e/ou suicidio e
histéria de trauma durante a infdncia. Mais especificamen-
te, pessoas que apresentam transtorno ansioso associado a
transexualidade com disforia género tendem a apresentar
mais problemas psiquidtricos que a populagdo em geral,
além de serem, junto com os transtornos afetivos, os dis-
turbios mais frequentes nessa populagédo.® O uso abusivo de
substancias psicoativas ilicitas ou sem prescricio médica
é outro aspecto relevante: 10% dos transgéneros referiram
tratamento para uso abusivo de substancias em pesquisa
realizada na populagdo americana.®



Giancarlo Spizzirri

A associagdo entre transtornos dissociativos, traumas du-
rante a infancia e insatisfacdo com o préprio corpo foram inves-
tigados em 118 individuos com disforia de género. Verificaram-
se: praticamente um tergo deles (29,6%) apresentava algum
sintoma dissociativo; alta prevaléncia de episédio depressivo
ao longo da vida (45,8%); tentativas de suicidio (21,2%); trau-
mas durante a infincia (45,8%), estes mais frequentes em indi-
viduos que preenchiam os critérios diagnésticos para qualquer
tipo de transtorno dissociativo. A pesquisa sugere que o alivio
do sofrimento associado & disforia de género correlacionava-se
ao tratamento dirigido a cirurgia de redesignagao sexual.’”

No Brasil, a série de intervengoes para as MT e os HT que
recebem o diagnéstico de transexualismo pela CID-10,! que
se inicia com a avaliacdo psiquidtrica, seguida de acompa-
nhamento psicoterapéutico, endocrinoldgico (hormoniote-
rapia), uroldgico, ginecoldgico, cirurgia de redesignagio se-
xual, recebe 0 nome de processo transexualizador. O Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (HC-FMUSP) conta com equipe multidisciplinar
de atendimento aos transexuais com disforia de género, da
qual o Grupo de Estudos em Sexualidade Humana (ProSex)
do Instituto de Psiquiatria (IPq) do HC-FMUSP faz parte.

Vale a ressalva de que ndo ha estudo epidemiolégico sobre
a prevaléncia dessa populagdo que tenha sido conduzido nos
Estados Unidos ou no Brasil, entretanto sdo estimados em
torno de 1:100.000 a 1:2.900 em artigos europeus e asiaticos.?
Recentemente, Arcelus e cols. demostraram, por meio de um
estudo de metanalise, que tem havido aumento da prevalén-
cia da transexualidade com disforia de género ao longo do
tempo. Pafses que usaram o mesmo banco de dados relatam
que cada vez mais pessoas procuraram auxilio clinico, seja
para o tratamento hormonal (e/ou), seja para solicitarem a
cirurgia de redesignacgdo sexual. Este estudo mostrou que a
prevaléncia global de transexualidade com disforia de géne-
ro de 4,6 em 100.000 mil pessoas, sendo maior para as MT
(6,8 em 100 mil) do que os HT (2,6 em 100 mil). Ainda que a

proporgao entre sexos tenha se aproximado de 1:1, a relagédo
entre MT e HT foi de 2,6:1. A maior prevaléncia constatada
ao longo dos anos é em decorréncia, provavelmente, de uma
multiplicidade de fatores, que incluem: o aumento da visi-
bilidade dos transgénros nos meios de comunicagdo; maior
conscientizacdo dessas pessoas sobre a disponibilidade de
tratamento; além da maior tolerancia social.’

Foirealizada pesquisa com 8.064 pessoas, entre 15 e 70 anos
de idade, na Holanda. Averiguou-se que 4,6% dos que nasce-
ram com o sexo masculino e 3,2% das que nasceram com sexo
feminino disseram ser ambivalentes em relacéo a identidade
de género, e 1,1% do sexo masculino e 0,8% do sexo feminino
relataram serem transgéneros. Nao se sabe, porém, quantos
dessa amostra buscaram avaliacdo e/ou tratamento.'

Um estudo sueco avaliou a incidéncia e prevaléncia dos pe-
didos de forma legal (juridica) para a cirurgia de redesignacéo
sexual entre 1960 e 2010. Matricularam-se 767 pessoas, destes,
89% foram submetidos a cirurgia. A incidéncia de requisicoes
aumentou, significativamente, de 0,16 para 0,42/100.000/ano
para os HT e de 0,23 para 0,73/100.000/ano para as MT, sendo
que o aumento mais pronunciado de procura ocorreu apds
2000. O numero dos HT e das MT que se inscreveram oscilou
ao longo dos anos, mas permaneceu estavel, entre 1:1,66, du-
rante o perfodo do estudo."!

CONCLUSOES

Apesar de a conscientizagdo publica sobre o amplo es-
pectro de individuos transgéneros estar se desenvolvendo, a
compreensdo cientifica sobre o fendmeno do desenvolvimen-
to daidentidade de género ainda é limitada. Ndo ha nenhuma
evidéncia de que o ambiente social pds-natal desempenhe
papel crucial na determinagéo da identidade de género, en-
tretanto, as relagdes entre as diferencas sexuais estruturais e
funcionais de varias areas do cérebro em relacéo as variagdes
hormonais no ambiente intrauterino tém sido verificadas.
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RESUMO

Introdugédo: Aproximadamente 50% dos pacientes com
cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) recen-
temente diagnosticados tém mais de 70 anos de idade no
momento do diagndstico. Apesar disso, esses pacientes estdo
sub-representados em ensaios clinicos randomizados (ECR).
Como consequeéncia, os regimes terapéuticos mais adequa-
dos para esses pacientes sdo controversos, e o papel da tera-
pia tinica ou combinada néo é claro.

Objetivos: Avaliar a efetividade e a seguranca dos diferen-
tes regimes de quimioterapia citotdxica para pacientes ido-
sos néo tratados previamente e com o diagndstico de CPCNP
avancado (estdgio IIIB e IV).

Métodos:

Meétodos de busca: A busca foi feita nas seguintes base
de dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL; 2014, edi¢édo 10), MEDLINE (1966 a 31 de ou-
tubro de 2014), Embase (1974 a 31 de outubro de 2014), e

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS) (1982 a 31 outubro de 2014). Além disso,
foi feita busca manual em anais de congressos, listas de
referéncias de estudos relevantes e no banco de registros
de ECR ClinicalTrial.gov.
Critério de sele¢do: Foram incluidos apenas ECR que
compararam:
« terapia sem platina com agente unico versus combinada, ou;
- terapia sem platina versus terapia com platina combinada,
em pacientes com mais de 70 anos de idade com CPCNP
avancado. Foram incluidos ECRs planejados especifica-
mente para a populacédo idosa e ECRs da populagéo geral
que continham um subgrupo de idosos.

Coleta e andlise dos dados: Dois revisores avaliaram in-
dependentemente os resultados das buscas, e um tercei-
ro revisor resolveu as divergéncias. Foram analisados os
seguintes desfechos: sobrevida global (SG), sobrevida em
um ano (Sla), sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de
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resposta objectiva (TRO), eventos adversos graves, e qua-
lidade de vida (QV).

Principais resultados:

Terapia sem platina com agente unico versus combinada
(sete ECRs)

Evidéncias de baixa qualidade sugerem que esses trata-
mentos tém efeitos semelhantes sobre: (a) a SG (hazard ratio
(HR): 0.92, intervalo de confianca 95% (IC 95%): 0,72 a 1,17,
participantes = 1062; cinco ECRs), (b) a Sla (razdo de risco
(RR): 0,88, IC 95%: 0,73-1,07; participantes = 992; quatro ECRs)
e (c) SLP (HR: 0,94, IC 95%: 0,83-1,07; participantes = 942; qua-
tro ECR). A terapia combinada sem platina teve uma maior
TRO quando comparada com a terapia sem platina de agente
unico (RR: 1,79, IC 95%: 1,41-2,26; participantes = 1014, cinco
ECRs; evidéncia de baixa qualidade).

Com relagdo aos eventos adversos graves, também nédo
houve diferenca entre os dois tratamentos:

« Anemia: RR 1,10, IC 95%: 0,53-2,31; participantes = 983;

4 ECRs; evidéncias de qualidade muito baixa;

+ Neutropenia: RR: 1,26, IC 95%: 0,96-1,65; participantes = 983;

4 ECRs; evidéncia de baixa qualidade;

« Trombocitopenia: RR: 1,45, IC 95%: 0,73-2,89; participan-
tes = 914; 3 ECRs; evidéncia de qualidade muito baixa.

Apenas dois ECRs avaliaram a qualidade de vida; no
entanto, néo foi possivel realizar metanalise pois os dados
eram insuficientes.

Terapia sem platina versus terapia com platina combinada
(44 ECRs)

A terapia combinada com platina foi superior a terapia
sem platina quanto a (a) SG (HR: 0,76, IC 95%: 0,69-0,85; par-
ticipantes = 1.705; 13 ECRs; evidéncia de qualidade modera-
da), Sla (RR: 0,89, IC 95%: 0,82-0,96; participantes = 813; 13
ECRs; evidéncia de qualidade moderada), (c) TRO (RR: 1,57,
IC 95% 1,32-1,85; participantes = 1.432; 11 ECRs; evidéncia de
qualidade moderada), e (d) SLP (HR: 0,76, IC 95%: 0,61-0,93;
participantes = 1.273; 9 ECRs; evidéncia de baixa qualidade).

Os aventos adversos graves foram mais frequentes com a
terapia combinada com platina:

« Anemia: RR: 2,53, IC 95%: 1,70-3,76; participantes = 1.437;

11 ECRs; evidéncia de baixa qualidade;

+ Trombocitopenia: RR: 3,59, IC 95%: 2,22-5,82; participantes
=1.260; 9 ECRs; evidéncia de baixa qualidade;
« Fadiga: RR: 1,56, IC 95%: 1,02-2,38; participantes = 1.150; 7

ECRs;
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- Emese: RR: 3,64, IC 95%: 1,82-7,29; participantes = 1.193;
8 ECRs;

- Neuropatia periférica: RR: 7,02, IC 95%: 2,42-20,41; partici-
pantes = 776; 5 ECRs; evidéncia de baixa qualidade.

Apenas cinco ECRs avaliaram a qualidade de vida; no en-
tanto, néo foi possivel realizar metanalise devido & escassez
de dados disponiveis.

Conclusdes dos autores: Em pessoas com idade superior a
70 anos com CPNPC avancado que nédo tém significativas co-
morbidades, o aumento da sobrevida global observado com a
terapia combinada com platina precisa ser equilibrado com o
maior risco de eventos adversos maiores, quando comparada
com a terapia sem platina. Para as pessoas que ndo sdo can-
didatas ao tratamento com platina, encontramos evidéncias
de baixa qualidade sugerindo que a terapia combinada sem
platina e esquemas de terapia com agente Unico tem efei-
tos similares sobre a sobrevida. Nao temos certeza quanto a
comparabilidade dos perfis de eventos adversos. Evidéncias
adicionais sobre qualidade de vida a partir de futuros estudos
sdo necessarias para ajudar a tomada de decisdo.
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COMENTARIOS

A indicacdo de quimioterapia para o tratamento do cancer
de pulmaéo de ndo pequenas células na populagéo de pacien-
tes idosos, acima de 70 anos, ainda ndo tem consenso na lite-
ratura quanto a seu beneficio em relacéo a sobrevida global,
média de sobrevida em um ano, sobrevida livre de progres-
sdo, resposta objetiva, efeitos colaterais e qualidade de vida.

O artigo de revisdo baseado em estudos randomizados
mostrou que, em pacientes sem comorbidades, a quimiote-
rapia com protocolos que contém platina aumenta a sobrevi-
da quando comparada a protocolos que nédo contém platina,
desde que sejam observados os riscos de efeitos colaterais.
Pacientes que ndo podem receber platina ndo se beneficiam
de protocolos com mais de um quimioterdpico, quando com-
parados aos que recebem tratamentos com monodroga, de-
senvolvendo efeitos colaterais semelhantes.
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Esteroides anabolizantes
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Esta é a tradugéo do resumo da revisdo sisteméatica Cochrane “Anabolic steroids for rehabilitation after hip fracture in older people”,
publicada na Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, edicdo 10, art. no. CD008887. DOI: 10.1002/14651858.CD008887.pub?2.
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RESUMO

Introducéo: Fratura de quadril ocorre predominantemen-
te em pessoas mais velhas, muitas das quais sédo frageis e des-
nutridas. Apds a cirurgia de fratura de quadril e reabilitagéo,
a maioria dos pacientes experimenta um declinio na mobi-
lidade e na funcéio. Esteroides anabolizantes, derivados sin-
téticos da testosterona, tém sido utilizados em combinagéo
com o exercicio para melhorar a massa muscular e a for¢a em
atletas. Eles podem ter efeitos similares em idosos que estédo
se recuperando de fratura de quadril.

Objetivos: Avaliar os efeitos (principalmente em termos
de resultado funcional e de eventos adversos) dos esteroi-
des anabolizantes apds tratamento cirdrgico de fratura de
quadril em idosos.

Métodos:

Meétodos de busca: A busca foi feita nas seguintes ba-
ses de dados: Cochrane Bone, Joint and Muscle Trauma
Group Specialized Register (10 setembro de 2013), the
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(The Cochrane Library 2013, edi¢do 8), MEDLINE (1946 a

agosto de 2013), Embase (1974 a setembro de 2013), registros
de ensaios clinicos, anais de congressos, e listas de referén-
cias de artigos relevantes.

Critérios de sele¢do: Ensaios clinicos randomizados sobre
o uso de esteroides anabolizantes apds cirurgia de fratura de
quadril, em regime hospitalar ou ambulatorial, para melhorar
a funcdo fisica em idosos com fratura de quadril.

Coleta e andlise de dados: Dois revisores, de forma inde-
pendente (com base em critérios de incluséo pré-definidos),
selecionaram, extrairam os dados e avaliaram o risco de viés
de cada estudo incluido. Um terceiro revisor resolveu as di-
vergéncias. Foi possivel fazer a sintese quantitativa de poucos
dados. Desfechos primdrios foram relacionados a fungéo (in-
dependéncia para mobilidade e atividades da vida didria, por
exemplo) e eventos adversos, incluindo morte.

Principais resultados: Foram avaliadas 1.290 referéncias e
foram incluidos apenas 3 estudos envolvendo 154 participan-
tes do género feminino, com mais de 65 anos. Os estudos apre-
sentaram deficiéncias metodolégicas e foram classificados
como tendo risco de viés alto ou incerto. Devido a esse alto
risco de viés, a impreciséo dos resultados e a probabilidade
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de viés de publicacéo, a qualidade da evidéncia para todos os
desfechos primérios foi considerada muito baixa.

Dois estudos heterogéneos compararam esteroides ana-
bolizantes versus controle (nenhuma intervenc¢do ou place-
bo). Um deles comparou inje¢des de anabolizantes esteroides
(semanais até a alta hospitalar ou por quatro semanas, o que
viesse primeiro) versus inje¢des de placebo em 29 “mulheres
idosas frageis”. Néo foi encontrada diferenga entre os dois gru-
pos (evidéncias de muito baixa qualidade) quanto ao niimero
de idosas que morreram ou que foram transferidas para uma
unidade de cuidados mais intensivos: 8/15 versus 10/14, risco
relativo (RR): 0,75, intervalo de confianca de 95% (IC 95%): 0,42-
1,33,P = 0,32), quanto ao tempo para se movimentar com inde-
pedéncia ou quanto a frequéncia de eventos adversos.

Um estudo comparou inje¢des de anabolizante esteroide
(a cada trés semanas durante seis meses) e suplementacéo dia-
ria de proteina versus suplementagéo didria de proteina apenas
em 40 “mulheres idosas magras” que foram acompanhadas por
um ano apos a cirurgia. Este estudo forneceu evidéncias de
qualidade muito baixa mostrando que néo houve diferenca en-
tre os dois grupos quanto a dependéncia em 6 e 12 meses (1/17
versus 5/19, RR: 0,22, IC 95%: 0,03-1,73, P = 0,15, aos 12 meses) e
a frequéncia de eventos adversos.

Dois estudos compararam os esteroides anabolizantes com-
binados com outra intervengdo nutricional versus nenhuma
intervencdo. Um deles comparou injegoes de esteroides ana-
bolizantes a cada 3 semanas durante 12 meses em combinagéo
com suplementacéo didria de vitamina D e calcio versus célcio
apenas em 63 mulheres que estavam vivendo de forma indepen-
dente em casa. O outro estudo comparou injegdes de esteroides
anabolizantes a cada 3 semanas durante 6 meses e suplementa-
¢éo didria de proteina versus nenhuma intervencgéo em 40 “mu-
lheres idosas magras”. Ambos os estudos mostraram melhora da
funcdo no grupo que usou esteroides. Um estudo relatou maior
independéncia e maior velocidade de marcha no grupo esteroi-
de aos 12 meses. O outro estudo néo observou diferenca entre
os grupos quanto ao nimero de particiantes independentes
(1/17 versus 7/18; RR: 0,15 , IC 95%:0,02-1,10, P = 0,06). A me-
tandlise com dados dos dois estudos ndo mostrou diferenca
entre os dois grupos quanto a fungéo (2/51 versus 3/51) e
quanto a frequéncia de eventos adversos apds um ano.

Conclusoes dos autores: As evidéncias disponiveis sdo in-
suficientes para permitir conclusoes sobre os efeitos, principal-
mente desfechos funcionais e eventos adversos, dos esteroides
anabolizantes, separadamente ou em combinagdo com suple-
mentos nutricionais, apds o tratamento cirtirgico de fratura de
quadril em idosos. Considerando que dados disponiveis suge-
rem efeito promissor com o uso de esteroide anabolizante com-
binado com suplemento nutricional, sugerimos que pesquisas
futuras devam se concentrar em avaliar esta combinacéo.
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COMENTARIOS

Marca registrada do envelhecimento é a sarcopenia, que se
caracteriza pela perda progressiva de massa muscular. Quando
vem acompanhada de prejuizo funcional, comprometendo
a independéncia e a autonomia do idoso, fica caracterizada a
sindrome da fragilidade. Diante dessa condicéo, hd diminuicdo
de atividades, da mobilidade, da massa dssea e predisposicdo
a quedas, outra sindrome geriatrica de grande importancia.
Ambas as condigoes, sindrome de fragilidade e de quedas, tra-
zem em seu bojo aumento da morbidade, mortalidade, com-
prometimento da independéncia e autonomia do idoso.

Supor que, apds cirurgia para corrigir fratura de fémur de-
corrente de queda, somente a reposicdo de esteroides possa
ser benéfica na recuperagéo da mobilidade, independéncia e
autonomia do idoso é desconhecer todo o processo e fisiopa-
tologia que o levou a esse evento. Fundamental é conhecer
o0 paciente que caiu: previamente era independente e auto-
nomo? E portador de alguma doenca cronico-degenerativa
(hipertensdo arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia cardia-
ca, sequelas de acidente vascular cerebral)? Qual seu nivel
de cognicdo previamente & queda (apresenta deméncia)?
Podemos encontrar, nessa faixa etdria, grande variabilidade
de pacientes em diferentes condi¢oes de funcionalidade, o
que sabidamente interfere no prognéstico. Questdo impor-
tante na avaliacdo da recuperagédo de um idoso é o que diz
respeito a funcionalidade, particularmente quando compara-
mos a condigdo prévia. Objetivo principal de qualquer proce-
dimento e tratamento de pacientes nessa faixa etdria é o de
manter a independéncia e autonomia.

Quando analisamos a sarcopenia em idosos, associada a
sindrome de fragilidade e quedas, temos que entender esse
processo como fazendo parte de um conjunto de fatores, onde
a desnutricdo per se ndo tem papel tdo importante em rela-
¢éo a prevaléncia quanto a baixa ingestdo proteica, além do
sedentarismo (que acentua as perdas de massa muscular), a
desregulagdo neuroendécrina (cujos exemplos mais cldssicos
sdo a intolerancia a glicose, o hipotireoidismo) e a disfuncédo
imunoldgica (citando como exemplo o aumento nos niveis de
interleucina 1 e 6, assim como do fator de necrose tumoral e
diminui¢do da imunidade celular). Diante dessa complexida-
de de eventos que culminam na sarcopenia do idoso, o que
observamos é que raramente os niveis de testosterona estdo
diminuidos nesses pacientes, e que ja esta demonstrado que a
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suplementacdo hormonal ndo atende as expectativas de me-
lhora de massa muscular e desempenho funcional, principal-
mente quando realizada de forma isolada, esquecendo-se dos
demais fatores, como ja relatado. Néo é a toa que, quando se
acrescenta a administracéo de esteroides a pratica de ativida-
de fisica, os resultados tendem a ser um pouco melhores, mas
sem atingir valores significativos que autorizem sua utilizacéo.

Néo hé relato de que a reposicédo de calcio possa melhorar
o desempenho de idosos frageis, melhorando sua for¢a mus-
cular. Até a pouco tempo, acreditava-se que a reposi¢éo de vi-
tamina D em doses elevadas poderia diminuir a perda de for-
¢a muscular, diminuir o risco de quedas e de fraturas, mas até
isso foi questionado recentemente.

Por fim, a questdo da tolerabilidade foi subvalorizada nes-
ses estudos, visto que doencas fortemente associadas a re-
posicédo de esteroides, como doencas aterosclerdticas, vascu-
lares e neoplasicas (figado, testiculo, préstata), nem sequer
foram mencionadas. Obviamente que o pouco tempo de es-
tudo deve ter interferido nessa associagéo, mas algum tipo de
avaliacdo nesse sentido, garantindo a tolerabilidade da tera-
péutica, deveria ter sido realizado.

Portanto, ndo surpreende que o resultado dessa revisdo
sistemdtica ndo indique a reposicédo de esteroides na melhora
da for¢ga muscular de idosos no pds-operatdrio de corregdo de
fratura de fémur. A realidade do idoso fragil que cai é muito
mais complexa do que isso.

Diagn Tratamento. 2017;22(1):51-3.
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O MANUSCRITO

# Relatos de caso devem conter Introdugdo, Descri¢do do Caso,
Discusséo (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Concluséo.

# Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introdugéo, Objetivo,
Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisOes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto ndo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
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1. Introducio: as razdes para que o estudo fosse realizado devem
ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe a respeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusées do estudo. No tiltimo paragra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Nédo se deve fazer discussoes sobre a literatura
na introdugdo; a se¢éo de introdugéao deve ser curta.

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo, breve-
mente. Hipéteses pré-estabelecidas devem ser descritas claramente.
De preferéncia deve-se estruturar a pergunta do estudo no formato
“PICO", onde P é a populagédo ou problema, I é intervengdo ou fator
de risco, C é o grupo controle e O vem de “outcome”, ou desfecho.

3. Métodos

3.1. Tipo de estudo: deve-se descrever o desenho do estudo, ade-
quado pararesponder a pergunta, e especificando, se apropriado,
o tipo de randomizagdo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a diregdo temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: “estudo clinico randomizado’, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de instituigdo: se primdria ou tercidria, se hospital ptblico ou
privado. Deve-se evitar o nome da institui¢do onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
institui¢do deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitdrio ptblico.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos
os critérios de elegibilidade para os participantes (de inclusao
e exclusdo), as fontes e os procedimentos de sele¢do ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a légica de distribuigéo de
casos como casos e controles como controles deve ser descrita,
assim como a forma de pareamento. O numero de participantes
no inicio e no final do estudo (ap6s exclusées) deve ficar claro.

3.4. Tamanho de amostra e andlise estatistica: descrever o célculo
do tamanho da amostra, a andlise estatistica planejada, os testes
utilizados e o nivel de significancia, e também qualquer analise post
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de variaveis e
fatores de confusdo, como se lidou com dados faltantes (‘missing
data”) e como se lidou com casos cujo acompanhamento foi perdido
(“loss from follow-up”).

3.5. Randomizagdo: descrever qual foi o método usado para
implementacéo da alocacdo de sequéncia aleatéria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatérias de ndmeros
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequéncia aleatdria, quem alocou participantes nos grupos
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

3.6. Procedimentos de intervengdo, teste diagndstico ou exposi-
¢do: descrever quais as principais caracteristicas da intervencgéo,
incluindo o método, o periodo e a duragédo de sua administragéo
ou de coleta de dados. Descrever as diferengas nas intervengoes
administradas a cada grupo (se a pesquisa é controlada).

3.7. Principais medidas, varidveis e desfecho: descrever o método de
medida do principal resultado, da maneira pela qual foi planejado
antes da coleta de dados. Afirmar quais sdo os desfechos primédrio
e secundario esperados. Para cada variavel de interesse, detalhar os
métodos de avaliagdo. Se a hipdtese do estudo foi formulada durante ou
ap0s a coleta de dados (ndo antes), isso deve ser declarado. Descrever
os métodos utilizados para melhorar a qualidade das medidas (por
exemplo, mdltiplos observadores, treinamento etc.). Explicar como
se lidou com as variaveis quantitativas na andlise.

4. Resultados: descrever os principais achados. Se possivel,
estes devem conter os intervalos de confianca de 95% e o exato
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nivel de significancia estatistica. Para estudos comparativos, o
intervalo de confianca para as diferencas deve ser afirmado.

4.1. Fluxo de participantes: descreva o fluxo dos participantes em
cada fase do estudo (inclusées e exclusdes), o periodo de acompa-
nhamento e o ndmero de participantes que concluiu o estudo (ou
com acompanhamento perdido). Considerar usar um fluxograma.
Se houver andlise do tipo “intencéo de tratar”, esta deve ser descrita.

4.2. Desvios: se houve qualquer desvio do protocolo, fora do que
foi inicialmente planejado, ele deve ser descrito, assim como as
razdes para o acontecimento.

4.3. Efeitos adversos: devem ser descritos quaisquer efeitos ou
eventos adversos ou complicagdes.

5. Discussio: deve seguir a sequéncia: comegar com um resumo
dos objetivos e das conclusdes mais relevantes; comparar métodos e
resultados com a literatura; enfatizar os pontos fortes da metodologia
aplicada; explicar possiveis pontos fracos e vieses; incluir implicagdes
para a pratica clinica e implicagdes para pesquisas futuras.

6. Conclusdes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar conclusdes baseadas nos objetivos
e hipdteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.

CARTAS AO EDITOR

E uma parte da revista destinada a recepcido de comentarios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que merecam destaque. Tem formato livre e nédo segue as
recomendagdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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= Distlrbios do Movimento
= Ciclo de Conferéncias

X _ Depto. de Eventos - APM
= Discussao de Caso (11) 3188-4250 / inscricoes@apm.org.br

Acesse: www.apm.org.br/eventos/congressodosono

Certificacao: io: Realizagao:




Meédico, k
aproveite esta oportunidade:
Planos de saude

a partir de RS 195.

S6 a Qualicorp e a APM oferecem inumeras e excelentes

alternativas para vocé escolher uma que atenda as suas necessidades.

" Lider de mercado, temos parceria com a APM e mais
APM IR de 470 entidades de classe para negociar o melhor para vocé.
Opsao, qualidade Bradesco \A/GI WE §JA\me’rica
e credibilidade. Ll saide mi. HEALTH Saude

Deixe a Qualicorp oferecer o melhor para vocé.
0800 799 3003 Q) qualicorp

De segunda a sexta-feira, das 9h as 21h; aos sdbados, das 10h as 16h.
. . Sempre do seu lado.
www.qualicorp.com.br/anuncio

RS 194,16 - Bradesco Saude Nacional Flex E CA Copart (registro na ANS n2 471.796/14-1), da Bradesco Saude, faixa etédria até 18 anos, com

Bradesco Salde: coparticipa¢do e acomodacdo coletiva (tabela de julho/2016 - SP).

ANS n°© 005711 Planos de satide coletivos por adesdo, conforme as regras da ANS. Informagdes resumidas. A comercializacdo dos planos respeita a area de abrangéncia Qualicorp
Amil: SulAmérica: das respectivas operadoras de satide. Os precos e as redes estdo sujeitos a alteracées, por parte das respectivas operadoras de salde, respeitadas as  Adm. de Beneficios:

ANS n° 326305 disposi¢des contratuais e legais (Lei n2 9.656/98). Condi¢des contratuais disponiveis para analise. Fevereiro/2017. ANS n° 417173



