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A BEIRA DO LEITO

Medicina baseada em evidéncias

0 oxido nitrico inalatorio nas crises vaso-oclusivas da anemiafalciforme
é mais eficaz ou seguro que o tratamento convencional?
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As doengas falciformes (DF) constituem um grupo de
anemias hereditrias que cursam com anemia hemolitica
cronica, vasculopatia, fendmenos vaso-oclusivos e lesdo
organica aguda e cronica generalizada. Entre elas estd a
anemia falciforme, uma doenga autossdmica recessiva que
resulta de uma mutagao do gene da beta (88) globina (cro-
mossomo 11), originando a hemoglobina S, que, em sua
forma homozigota, caracteriza tal patologia.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), ha cerca de 20 milhdes de pessoas com doengas
falciformes em todo o planeta. Apesar de as doengas falci-
formes serem mais comuns na Africa, os fluxos migraté-
rios disseminaram o gene ao redor do mundo'.

Embora a fisiopatologia da vaso-oclusio nio seja total-
mente conhecida, sabe-se que a interacdo entre hemacias
falcizadas, alteragdes do endotélio, desregulagdo do tonus
muscular vascular, ativagdo de mondcitos e de moléculas
de adesdo secundarios a hemolise frequente tém papel pre-
ponderante no desenvolvimento da mesma.

Certas complicagdes como acidente vascular cerebral,
hipertensdo pulmonar, priapismo e ulcera de perna estdo
relacionadas a intensidade da hemolise, enquanto crises
dolorosas, sindrome toracica aguda e osteonecrose estdo
associadas a viscosidade sanguinea elevada e as interagdes
entre células falciformes, leucécitos e endotélio.

Devido a grande morbidade e aos custos elevados no
tratamento das complicagdes, existe um interesse no estu-
do de novas terapias, como por exemplo, o uso terapéutico
do ¢xido nitrico inalatério.

O ¢xido nitrico é uma substincia vasodilatadora, além
de exercer inibicdo da agregacdo plaquetaria, reducdo das
moléculas de adesdo celular e também a modulagéo da le-
sao isquémica com reperfuséo.

O objetivo desta revisdo sistematica é avaliar a efica-
cia e a seguranga do uso de 6xido nitrico inalatério para a
resolugdo das crises vaso-oclusivas na anemia falciforme.

MEgTopos

Foi realizada uma revisdo sistematica na base de dados
MEDLINE utilizando a estratégia de busca: (Anemia, Si-
ckleCell OR Acute Chest Syndrome) AND Nitric Oxide.
Utilizou-se o filtro “Therapy/Narrow” através da interface
Clinical Queries.
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Os autores analisaram independentemente os estudos
por titulo e resumo de cada artigo recuperado e selecio-
naram os artigos que atendiam aos critérios de incluséo:
ensaio clinico randomizado comparando o uso do 6xido
nitrico com placebo e na lingua portuguesa, inglesa ou es-
panhola.

Apos esse processo inicial da sele¢do, os autores leram
o texto integral dos artigos elegiveis e os avaliaram criti-
camente. Apenas estudos com pontuacdo maior ou igual
a trés, de acordo com os critérios elaborados por Jadad et
al.,? foram incluidos na anélise dos dados.

Para avaliar a eficdcia, utilizamos as diferencas de tem-
po médio para a resolu¢do da crise entre os grupos e de re-
dugédo na pontua¢iao média da escala visual de dor (Visual
AnalogScale), apds 24 horas.

Como parametro para seguranga, utilizamos a diferen-
¢a entre a frequéncia de eventos adversos e de sindrome
toracica aguda (STA) dentro de 72 horas e a taxa de retor-
nos ao pronto-socorro e de reinternagdo apds 30 dias. A
medida usada foi a redugédo do risco absoluto (RRA) com
seu intervalo de confianga de 95% e o niimero necessario
para tratar (NNT).

Para analisar as varidveis continuas, utilizamos o teste ¢
(para diferenca de médias), ambos por meio da ferramenta
online OpenEpi. Para analisar as variaveis dicotomicas, uti-
lizamos o qui-quadrado, por meio do software Catmaker.

REsuLTADOS

A revisdo da literatura foi encerrada no dia 7 de margo de
2011. Foram encontrados 124 artigos, dos quais apenas
trés** se encaixaram nos critérios de inclusdo. Apods a lei-
tura e a analise criteriosa desses trés artigos elegiveis, dois
deles foram excluidos por apresentarem perdas de segui-
mento maiores que 20%*°. O tinico artigo elegivel selecio-
nado foi o de Gladwin et al.?, que obteve pontuagdo quatro
no escore de Jadad et al.?

Os dados desse estudo demonstraram que nao houve
diferenca significativa entre os tempos de resolugéo da cri-
se vaso-oclusiva dos dois grupos. O valor de p divulgado
pelo estudo para a diferenca das medianas foi de 0,87.

Esse estudo ndo apresentou os dados da diferenga de
tempo para resolucdo da crise na forma de média e des-
vio-padrdo, como geralmente sdo expressos tais dados.




O 6XIDO NITRICO INALATORIO NAS CRISES VASO-OCLUSIVAS DA ANEMIA FALCIFORME E MAIS EFICAZ OU SEGURO DO QUE O TRATAMENTO CONVENCIONAL?

Apresentou na forma de mediana com seus intervalos de
confian¢a de 95% (IC 95%), cujos limites superiores e in-
feriores ndo eram equidistantes da mediana. Por isso, os
autores calcularam valor de p one-sided de duas formas:
usando os limites superiores dos IC 95% e usando os limi-
tes inferiores dos IC 95%. Os valores encontrados foram
0,60 e 0,33, respectivamente.

Todos os outros parametros (pontuagdo média na
escala VAS, eventos adversos, sindrome toracica aguda,

retorno ao pronto-socorro e reinterna¢io) também de-
monstraram diferencas nio significativas, como pode ser
conferido nas Tabelas 1 e 2.

SINTESE DA EVIDENCIA

O uso do 6xido nitrico inalatorio no tratamento das crises
vaso-oclusivas da anemia falciforme, quando comparado
ao tratamento convencional, ndo obtém diferengas signifi-
cativas com rela¢do ao beneficio e ao dano.

Tabela 1

Desfecho Oxido nitrico Placebo Valor de p
Resolucdo da crise (h) 73 (46,0 a 91,0) 65,5 (48,1 a 84,0) 0,60/0,33
Pontuacdo VAS 24 h (cm) 6,1(5,3a6,8) 6,0(5,4a6,6) 0,92
Tabela 2

Desfecho Oxido nitrico Placebo RRA (IC 95%) NNT
Eventos adversos 9 6 - 0,040 (-0,136 a 0,056) -25
Retorno ao PS 8 11 0,04 (-0,066 a 0,146) 25
Reinternagao 9 17 0,107 (- 0,013a 0,227) 9
STA 5 5 0
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