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TRATAMENTO CLINICO DE
FIMOSE EM CRIANCAS

Em dois artigos recentes, investigaram-se prospectiva-
mente os efeitos da aplicacdo topica prolongada de cremes de
corticosterdides no prepucio de meninos com fimose, em que
se indicara postectomia, com o objetivo de se obter a abertura
do anel prepucial e, por conseguinte, evitar a cirurgia. O uso dos
cremes por periodos que variaram de dez dias a seis semanas
permitiu a exposi¢do da glande em até 92% das criangas
estudadas, evitando-se o tratamento cirlrgico nestes casos. Em
ambos os artigos os autores concluem que o tratamento clinico
proposto é altamente eficaz e que deve ser indicado em todos
0S meninos, antes de se propor a cirurgia®2.

Comentario

A leitura dos trabalhos, aliada a grande experiéncia clinica no
assunto, da origem a algumas observagées. A primeira se refere
aos critérios utilizados pelos autores para indicagdo da postecto-
mia. Tais critérios sdo muitas vezes subjetivos e baseiam-se na
impossibilidade (ou dificuldade) de exposicdo da glande para
higiene durante o banho. Portanto, os autores apresentam
dados estatisticos, numéricos, baseados em critérios meramen-
te subjetivos. Verifico na prética clinica que é freqliente a
indicacdo errénea da postectomia em virtude da dificuldade de
exposicdo da glande decorrente de simples aderéncias balano-
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prepuciais € ndo pela constricdo provocada pelo prepdcio.
Como segunda observagéo, os autores ndo fazem avaliagdo em
longo prazo, quando certamente muitos pacientes necessita-
rdo, de fato, da postectomia, por falha tardia do tratamento
clinico. Por dltimo, lembrar que a presenca do prepdcio redun-
dante e estreito ird provocar, no decorrer da vida, inconvenien-
tes como processos inflamatdrios, dificuldade de higiene, des-
conforto e dor durante o ato sexual.

Em nosso meio, a consulta a internet revela que médicos da
UNICAMP criaram uma pomada composta de valerato de
betametasona e hialuronidase (enzima proteolitico) para uso tépico
no prepcio de meninos com fimose. Acompanhei pessoalmente
mais de 20 criangas em que este produto foi aplicado pelo prazo
de dois meses. Em metade dos casos a pomada permitiu, de fato,
a exposicdo da glande, ainda que de forma muito dolorosa. Nos
outros casos néo verifiquei qualquer efeito. No entanto, a obser-
vagdo mais importante a ser enfatizada é que logo apos a interrup-
¢do do uso da pomada ocorre recidiva completa do quadro. Se
dermos crédito aos trabalhos citados e com base na experiéncia
prética, deveremos exigir que, em lugar da postectomia, nossos
pacientes utilizem a pomada diariamente, durante toda a vida. Tal
conduta é desprovida de qualquer bom senso.
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Medicina Baseada em Evidéncias

QUAL E A SOBREVIDA NA RESSECGAO LIMITADA
DO CANCER DE PULMAO ESTADIO 1?

A sobrevida apés a ressecgdo limitada (resseccdo em cunha
ou segmentectomia) no cancer de pulmdo, estadio |, € compa-
ravel & obtida na lobectomia? E aceitdvel a indicagio de
ressec¢do limitada numa situacgéo clinica de reserva cardiopul-
monar limitrofe. Mas, em outras situa¢des, onde a lobectomia
€ o tratamento esperado ou indicado, o uso da ressec¢do
limitada est4 bem estabelecido?

O Unico ensaio clinico controlado e randomizado (ECCR)
publicado?, comparando a ressecc¢do limitada e a lobectomia
no cancer de pulmé&o, ndo pequenas células, estadio |, verificou
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um risco aumentado de recorréncia locoregional no grupo da
ressec¢do limitada. O indice de recorréncia por pessoa/ano foi
de 0,054 no grupo de ressec¢do limitada (0,040 — segmen-
tectomia e 0,084 —ressec¢do em cunha) versus 0.019 no grupo
de lobectomia (RR 2,84 — 95% IC:1.32 — 6,1). No entanto,
apesar de maior recorréncia local, ndo houve diferenga nos
indices de mortalidade em cinco anos, seja por cancer ou por
todas as causas. E, quando a andlise é realizada incluindo todos
0s pacientes randomizados, ao invés de sé os seguidos, 0s
indices de mortalidade, no grupo de ressecc¢do limitada, cairam
de 41% para 26% (geral), e de 47% para 28% (por cancer),
perdendo significancia estatistica quando comparados aos
indices do grupo da lobectomia.

Este ensaio tem duas limitagbes metodoldgicas que pdem
em risco as conclusdes: elevada perda no seguimento de
pacientes em ambos 0s grupos, e falta de clareza se os pacientes
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foram analisados segundo o tratamento recebido ou segundo o

tratamento proposto (intengdo de tratamento).

Ap6s a publicacdo desse ensaio randomizado, algumas
publicagdes revelam a pratica mantida de ressecc¢des limitadas
nessa situacdo clinica®®, com resultados controversos.

Em 2004 foi publicada Revisdo Sistematica Cochrane® que
avaliou, entre outros aspectos, a lobectomia versus a resseccdo
limitada, e teve por base este Unico ensaio clinico. Esta revisédo
concluiu haver limitagdo, relacionada ao pequeno nimero de
pacientes estudados, bem como em relagdo a metodologia
desse estudo, que ndo permitem definir uma conduta cirdrgica,
para o cancer de pulméo, ndo pequenas células, estadio I.

Uma nova revisdo sistemética, com meta-andlise, foi reali-
zada recentemente’, incluindo estudos que compararam res-
sec¢do limitada e lobectomia, no tratamento do céncer de
pulmdo, ndo pequenas células, estadio |, tendo como desfecho
mortalidade média de dois anos.

Nesse estudo, a base de dados pesquisada foi 0 MEDLINE,
até agosto de 2004, utilizando as palavras-chaves: “lung cancer
+ limited resection”, “lung cancer + wedge resection”, “lung
cancer + segmentectomy”, “limited resection + lobectomy” e
“survival”.

Foram incluidos 14 estudos na meta-andlise, com desenhos
variando entre retrospectivos (12), ensaio clinico controlado (1)
e ECCR (1).

Os estudos incluidos sdo extremamente heterogéneos,
pois:

1) A porcentagem de carcinoma epidermdide em cada estudo
variou de 39,7%% a 90,5%*

2) A porcentagem de homens em cada estudo variou de
50,6%* a 100908,

3) A porcentagem de carcinoma espinocelular em cada estudo
mostrou forte associagdo com o sexo masculino;

4) Asraz0es para a ressecgdo limitada variaram de estudo para
estudo: funcéo cardiopulmonar limitada (7); ressecgdo limi-
tada intencional (4); parte do desenho de estudo (1) e ndo
mencionada (2).

A ressecgdo limitada, que inclui a ressec¢do em cunha e a
segmentectomia, foi realizada em 903 pacientes e a lobectomia
em 1887. Os tipos histoldgicos incluidos foram 878 carcinomas
epidermoides e 1617 ndo epidermoides. Quanto ao estadia-
mento, os pacientes se dividiam entre IA (TLNOMO) e IB
(T2NOMO).

As diferengas entre as sobrevidas combinadas dos 14
estudos, de um, trés e cinco anos, foram 0,7%; 1,9% e 3,6%,
respectivamente. Combinando os resultados de 14 estudos,
conclui-se que ndo héa diferenca estatisticamente significante
entre a sobrevida dos pacientes tratados com lobectomia e a
daqueles submetidos a resseccdo limitada.

Essa meta-anélise ndo esté baseada em dados individuais dos
pacientes. Ndo ha como atualmente realizar uma meta-andlise
combinando resultados de ensaios clinicos controlados e
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randomizados, uma vez que se dispde de apenas 1 ECCR

avaliando o papel da resseccdo limitada no tratamento do

cancer de pulmdo, ndo pequena células, estadio I.

A concluséo, ao se combinar estudos com desenhos distin-
tos em uma meta-andlise é controversa, podendo esta produzir
desvios no resultado.

Ha& outros aspectos relevantes, relacionados as caracteris-
ticas individuais dos pacientes, que podem produzir erros de
interpretacdo no peso dos resultados obtidos nos estudos:

1) Como a resseccdo limitada tem sua indicacdo principal
reservada a pacientes com limitagdo funcional grave, € de se
esperar que a mortalidade global nessa modalidade terapéu-
tica seja maior que na lobectomia, uma vez que a mortalida-
de pelo cancer de pulmédo soma-se a mortalidade associada
a doenca cardiopulmonar?. Entretanto, se o prognostico é
avaliado exclusivamente pela mortalidade atribuida ao
cancer, a sobrevida em pacientes de risco clinico € maior, a
medida que a mortalidade pelo céncer é reduzida pela
mortalidade decorrente de doencas cardiopulmonares, e,
conseqientemente, o bom progndstico apds a ressecgdo
limitada podera ser superestimado®;

2) A ressec¢do limitada geralmente € realizada para nédulos
pequenos mais do que a lobectomia, o que também favo-
rece indices melhores de sobrevida na ressecgao limitada, ja
que o prognostico de doentes estadio IA € melhor do
daqueles com estadio IB;

3) Outro aspecto relevante é que, em estudos de segmen-
tectomia***, a exclusdo de casos com envolvimento linfatico
desta modalidade de tratamento define um grupo de
pacientes diferente daquele tratado com resseccéo limitada
sem avaliagdo linfatica intraoperatoria;

4) Com relacéo ao desfecho — recidiva locoregional, a compa-
racdo entre um grupo lobectomizado e um grupo onde o
lobo é mantido, é inadequada, a medida que sempre
que houver uma recorréncia ela serd no grupo ndo
lobectomizado;

5) O tipo histoldgico e o tamanho do tumor também podem
influenciar nos resultados da ressecc¢do limitada, uma vez
que a sobrevida de cinco anos em adenocarcinomas até
2 cm (93,7%) pode ser melhor que aquela em pacientes
com tumores maiores (24,8%), e também podera ser
melhor em adenocarcinomas bem diferenciados (81,2%)
do que naqueles pouco diferenciados (30,7%)2.

Em conclusdo, com base nestas evidéncias ndo podemos
definir qual o melhor método terapéutico cirurgico no trata-
mento do cancer de pulmdo, ndo pequenas células, estadio |,
com relacdo ao desfecho sobrevida em um, trés ou cinco
anos. ldentificamos, entretanto, a necessidade do desenvol-
vimento de ensaio clinico controlado randomizado, que
contemple os aspectos metodoldgicos de qualidade, ja
pré-estabelecidos e validados na pesquisa clinica®, bem
como, através da andlise por subgrupos, contemple as
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diversas formas de apresentacdo da doenca, nos pacientes
com céancer de pulmdo, ndo pequenas células, estadio I.

WANDERLEY MARQUES BERNARDO
FaBlo BISCEGLI JATENE
Moacyr R. C. NoBre
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Ginecologia

GORDURA ABDOMINAL VISCERAL
APOS A MENOPAUSA: NOVO TRATAMENTO?

Queixa muito comum nos consultérios de ginecologistas
refere-se ao aumento da gordura abdominal em mulheres ap6s
a menopausa. Inimeras tém sido as interveng¢bes propostas,
variando desde dieta, prética regular de exercicios e uso de
farmacos, incluindo anorexigenos e a metformina, com resultados
nem sempre satisfatorios.

Nova alternativa foi proposta em recente artigo publicado
noJ Clin Endocrinol Metab (marco, 2005), em que Franco et al.?
analisaram o impacto de um ano de tratamento com horménio
de crescimento (GH), em doses progressivas de 0,13 mg/dia
nas duas primeiras semanas, com aumento para 0,4 até a quarta
semana, 0,53 na quinta e 0,67mg/dia a partir da sexta semana
até completar um ano. Foram incluidas 40 mulheres, apds a
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menopausa; e, em estudo randomizado, duplo cego e placebo
controlado, objetivou-se primariamente avaliar os efeitos do
GH sobre a resisténcia insulinica. Concluiram que o farmaco,
além de melhorar a resisténcia insulinica, propicia redugdo da
gordura abdominal visceral, da LDL - colesterol e do contetido
hepético de gordura.

Como se sabe, a gordura abdominal esta associada com
moderada secrecdo de GH e a um grupo de fatores de risco para
doenca cardiovascular, destacando o diabetes tipo 2, a dislipi-
demia, resisténcia insulinica e os estados pro-trombéticos, que
caracterizam asindrome metabdlica. Ademais, as mulheres apds
a menopausa com distribui¢do de gordura andréide manifestam
quadro psicoldgico de perda da auto-estima.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que justificam o acimulo de
gordura visceral ainda ndo sdo conhecidos, mas multiplas alte-
ra¢des enddcrinas podem estar incluidas, tais como perturbacées
no funcionamento dos eixos hipotdlamo-adrenal, gonadal e
somatotrofico?; por outro lado, estudos in vitro observaram que
0 metabolismo do tecido adiposo apds a menopausa, nas regides
glutea e abdominal subcutanea, exibem menor atividade lipolitica
e maior atividade da lipase lipoprotéica®.

Estudo realizado* em homens obesos sob tratamento com
GH revelou reducdo do tecido adiposo abdominal e efeitos
benéficos sobre o perfil metabdlico. Até entdo, s existia um
estudo® em mulheres obesas ap6s a menopausa que comparou
dois grupos: um combinando dieta, atividade fisica e uso de GH
durante 12 semanas e outro associando exclusivamente dieta e
exercicios; os resultados foram similes nos dois grupos.

O artigo de Franco et al. teve o ineditismo de ser o primeiro
de longa duracéo que tivesse avaliado o impacto do tratamento
da obesidade abdominal com GH em mulheres ap6s a meno-
pausa e que descortinou importantes resultados para a clinica
do dia-a-dia, como o tratar mulheres apds a menopausa com
gordura visceral indicando o GH, propiciando efeitos muito
mais benéficos do que as intervengdes até agora postuladas,
como redugdo na ingestdo caldrica ou qualquer outro tipo de
mudanca no estilo de vida. A limitagdo do tratamento proposto,
no nosso entender, é o custo.

Luiz FLAvio CORDEIRO FERNANDES
ANA PAuLA SANTOS ALDRIGHI
Jost MeENDES ALDRIGHI
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