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pesquisa num website piblico®, ja se cogita em exigir de cada
autor (ou candidato a autor) que seja feita uma pesquisa
sistematica sobre a ddvida cientifica que motivou a investigagdo
e, como coroldrio, a submissdo do artigo ao periddico.

As motivagées para a repeticdo de estudos variam. Se um
farmaco tem preco elevado, como é o caso da aprotinina, hd
estimulo para testar diferentes doses. Além disso, hd algum
interesse em se comprovar a eficacia em populagées diferentes
daquelas em que o produto ja foi testado. Em certos paises, é
obrigagdo legal a realizagdo de estudos locais para a aprovacao
do produto. Existe até o risco de se ter algum estudo com forte
motivacdo para servir de apoio ao marketing do produto.

Quanto a morte subita no berco, a repeticdo tem mais
Justificativa porque os estudos observacionais sdo menos
persuasivos do que estudos que tenham intervengado e distri-
buicado randémica dos sujeitos, como é o caso da comparagao
entre placebo e aprotinina na prevengdo de hemorragia
durante a cirurgia.
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Ginecologia

NOVA ALTERNATIVA FARMACOLOGICA
NA PREVENCAO DO CANCER DE MAMA

APGS A MENOPAUSA

Em junho de 2006, a revista JAMA publicou o estudo
randomizado, duplo-cego, denominado STAR' (Study of
Raloxifen and Tamoxifen). O principal objetivo foi o de
comparar os efeitos e a seguranca de dois SERMs, o raloxifeno
(60mg/dia) e o tamoxifeno e (20mg/dia) sobre o risco de
cancer invasivo de mama. Participaram do estudo 19.747
mulheres apds a menopausa, com média etéaria de 58,5 anos,
com risco de desenvolvimento de cancer de mama em cinco
anos de 1,66%, segundo o modelo de Gail. Os resultados
foram semelhantes com os dois SERMs na prevencdo do
cancer de mama invasor (reducdo em 50%), porém somente
o tamoxifeno provocou diminuicdo de 50% do carcinoma in
situ, sem significancia estatistica. No tocante ao endométrio, a
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incidéncia de hiperplasias (tipicas e atipicas) e cancer foi maior
nas usuarias de tamoxifeno. Tromboembolismo e cataratas
foram menos incidentes com o raloxifeno. O ndmero de
fraturas osteopordticas foi similar com os dois SERMs e
nenhuma diferenca foi observada quanto a incidéncia de
cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral, cancer
invasivo de outros sitios e no total de mortes observadas.

Comentario

A eficdcia do tamoxifeno - redugédo de 49% no risco - na
quimioprevencdo do cadncer de mama em relagdo ao placebo
Jja tinha sido demonstrada pelo Breast Cancer Prevention Trial
(BCPT). Esta constatacdo permitiu sua aprovacdo pelo FDA
americano para prescricdio em mulheres de risco elevado para
cancer de mama. Metaandlise realizada posteriormente (2003),
incluindo cinco estudos, confirmou tal reducdo, porém na
ordem de 38%°.

Em relacdo ao raloxifeno, o estudo MORE® (Multiple
Outcome of Raloxifen Evaluation) foi o primeiro a demonstrar
queda de 65% no risco de cadncer de mama, quando compara-
do ao placebo, apds quatro anos, em mulheres apds a meno-
pausa. O estudo MORE prosseguiu por mais quatro anos, com
o nome de CORE*(Continuing Outcomes Relevant to Evista),
no qual participantes continuaram com 60mg/dia de raloxifeno,
totalizando oito anos; os resultados mostraram reducdo de
599% na incidéncia do cdncer de mama invasivo, sem protecao
para o carcinoma in situ. E importante ressaltar que essas
mulheres tinham risco de Gail maior que |,66% em cinco anos.

Apds esses estudos, o NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) iniciou o STAR. A maior incidéncia de
fenémenos tromboembdlicos observadas no STAR com o
tamoxifeno ndo foram constatadas na metaandlise de Cuzick et
al.?, no qual o tamanho amostral do grupo tamoxifeno era muito
maior do que as usudrias de raloxifeno.

Quanto ao impacto endometrial, o raloxifeno por ndo exibir
efeito proliferativo, mostrou-se mais protetor (reducdo de 84%
de hiperplasias e 38% de canceres).

Por fim, é fundamental salientar que o raloxifeno sé pode ser
prescrito apds a menopausa, diferentemente do tamoxifeno,
que pode ser indicado tanto na pré como na pés-menopausa;
ademais, o uso de ambos ndo deve superar cinco anos de
tratamento, com a expectativa de que os beneficios possam ser
estendidos até dez anos’.
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Emengéneia e Medicina Intensiva

EFEITOS DA VENTILACAO NAO-INVASIVA COM
PRESSAO POSITIVA NO EDEMA AGUDO DE
PULMAO CARDIOGENICO

A ventilacdo ndo-invasiva com pressao positiva (VNIPP) tem
reduzido o uso da ventilacdo pulmonar mecanica (VPM) invasiva
para pacientes com edema agudo de pulmio cardiogénico
(EAPC). Ametaandlise' de Peter JV et al., comparou trés grupos
de 29 estudos (1966 a 2005), com pacientes apresentando
EAPC: Grupo | (GI = pressdo positiva continua em vias aéreas
(CPAP) versus terapéutica padrao-oxigénio por mascara facial,
diuréticos, nitratos e outros cuidados de suporte) |2 estudos;
Grupo 2 (G2= pressdo positiva em vias aéreas com dois niveis
de pressdao (BiPAP) versus terapéutica padrdo) 7 estudos; e
Grupo 3 (G3= BIiPAP versus a CPAP) 10 estudos, com os
objetivos de verificar a reducdo da mortalidade, a necessidade
de VPM invasiva e o tempo de permanéncia hospitalar.

Nos resultados, a CPAP foi associada com a redugao da
mortalidade em relagdo a terapéutica padrdo (RR 0.59,
0.38-0.90) P=0.015; uma tendéncia a reducdo da morta-
lidade na utilizacdo do BiPAP em relacdo a terapéutica
padréao (RR0.63,0.37-1.10) P=0.11; ndo houve diferenca
significativa entre a ventilacdo com BiPAP em relacdo ao uso
da CPAP (RR 0.75, 0.40-1.43). Quanto a necessidade da
VPM invasiva, a CPAP foi considerada melhor do que a
terapéutica padréao (RR 0.44, 0.29-0.66) P< 0.001; a
BIPAP também foi melhor do que a terapéutica padrao
(RR 0.50,0.27-0.90) P=0.02; ndo houve diferenca entre
CPAP e BiPAP (RR 0.94, 0.48-1.86). Em relacdo ao tempo
de permanéncia hospitalar, ndo foi encontrada diferenca
significativa, assim como na duracdo da VNIPP entre os
modos ventilatérios. Este estudo concluiu que nos casos de
EAPC, a CPAP e a BiPAP reduzem a necessidade do uso de
VPM invasiva. Comparada com a terapéutica padrio, a
CPAP diminui a mortalidade; e hda uma tendéncia a reducdo
da mortalidade apds o uso de BiPAP.

Comentario

Nas Ultimas duas décadas, o interesse pela VNIPP tem
aumentado no tratamento do EAPC. Os efeitos fisiolégicos
da CPAP incluem?3: aumento do débito cardiaco, forneci-
mento de oxigénio, diminuicdo da pds-carga do ventriculo
esquerdo, melhora da capacidade residual funcional e da
mecénica ventilatéria e conseqlente reducdo do esforco
ventilatério. Atualmente, tem-se referido que o uso da BiPAP
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reduz de forma mais significante o trabalho ventilatério e a
fadiga do que a CPAP*. A British Thoracic Society recomenda
a utilizacado da CPAP para pacientes que permanecem em
hipdxia apesar do tratamento médico otimizado, reservando
o uso da BiPAP para os pacientes que ndo apresentarem
sucesso com a CPAP.

O estudo ' é importante por confirmar os beneficios da CPAP
e os possiveis beneficios da BIPAP no tratamento do EAPC, sendo
alnda necessarios outros com poder suficiente para detectar uma
redugdo verdadeira na mortalidade com o uso da BiPAP.
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Dinica Wedi

PROGRAMAQRO INTRA-UTERINA PARA
DOENCAS DA VIDA ADULTA

A hipétese de uma Programacao Intra-Uterina para Doen-
cas da Vida Adulta ou Hipdtese de Barkerfoi elaborada a partir
de observagdes epidemioldgicas que relacionaram baixo peso
ao nascimento com o desenvolvimento de doencas metabdlicas
na vida adulta.

A hipdtese propde que o risco para desenvolver estas
doencas é funcdo ndo apenas da carga genética ou dos habitos
de vida do adulto, como também da atuacdo de fatores
ambientais em periodos criticos, no inicio da vida; e que o
crescimento intra-uterino retardado (CIUR) é marcador de
desnutricao fetal.

Apesar de desafiada em algumas instancias, a maioria dos
trabalhos clinicos e experimentais suportam e esclarecem
essas observacdes iniciais. Uma diminuicdo no tamanho dos
rins e nUmero de nefros, assim como hipertrofia ventricular
esquerda e diminuicdo no nUmero de cardiomidcitos foi
documentada em fetos com CIUR. Recentes trabalhos
documentam um envolvimento genético no CIUR. Indepen-
dente da causa, disfuncdo vascular esta presente na maioria
destes individuos.

O feto exposto a hipdxia ou baixa disponibilidade de
nutrientes desenvolve uma resposta preditiva-adaptativa ao
ambiente extra-uterino (“the trifty phenotype”). Esta pode ser
favoravel ao seu desenvolvimento se a disponibilidade nutri-

193



