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EDITORIAL

O numero de publicagdes cientificas na area médica
aumenta sem parar nas ultimas décadas. O método cien-
tifico esta cada vez melhor na maioria dos paises e a qua-
lidade das publicagdes hoje € incomparavelmente maior
do que ha duas décadas. Sendo assim, quase todos 0s
temas na area de saude tiveram aumento do nimero anual
de publicagdes. Avaliar o nimero anual de publicagdes é
uma maneira interessante de quantificar a mudancga do
perfil epidemiolégico e da importancia das novidades
diagnésticas e terapéuticas em varios problemas de saul-
de.

A esse respeito € notavel o que aconteceu com a obe-
sidade e a desnutricao. Nos ultimos 20 anos houve gran-
de queda na prevaléncia populacional de desnutricao e
aumento da obesidade. Quanto sera que isto refletiu nas
publicagdes cientificas? Basta avaliar o nimero de publi-
cagoes anuais, indexadas no Medline, que citaram as pa-
lavras “obesidade” e “desnutricdo”, entre outros proble-
mas de saude. Numa avaliagcdo de 1996 até 2006, algu-
mas mudangas podem ser vistas na tabela abaixo:

A obesidade, portanto, quase triplicou 0 nimero de ci-
tacdes anuais em publicacdes cientificas, enquanto ou-
tras doencas crénico-degenerativas aumentaram, mas nao
tanto. Nesta lista, a desnutricao € a que menos aumentou,
refletindo talvez apenas a corrente anual de aumento glo-
bal de nimero de publicagées em salde. E claro que al-
gumas palavras referentes a progressos recentes, ndo
muito publicadas no passado, aumentaram muito mais as
citagoes. O termo “probidtico” teve 305 citagdes em 2006,
e isto foi 27 vezes mais do que em 1996, quando havia
sido apenas 11 publicacoes.

E dificil que algum exemplar das revistas internacio-
nais de pediatria que publicam mais de 20 artigos por vez,
ndo traga hoje em dia um ou mais artigos sobre obesida-
de. A desnutricao protéico-energética tornou-se um tema
mais dificil de ser encontrado nas revistas. Este exemplar
do Jornal Paranaense de Pediatria tras um artigo sobre
desnutrigdo em criancas hospitalizadas, tentando demons-
trar o perfil atual de causas de desnutricdo moderada ou
grave.

Palavra (Medline)*

N° de publicagoes

Aumento desde 1996

no ano de 2006
Desnutrigao 764 41%
Deficiéncia de vitaminas 642 71%
Deficiéncia de ferro 581 76%
Hipertenséo arterial 8.951 52%
Infarto 5.801 53%
Aterosclerose 3.443 122%
Diabetes 15.638 122%
Acidente vascular cerebral 6.183 145%
Obesidade 6.093 287%

* palavras pesquisadas com o termo correspondente em lingua inglesa.

Aproveito este editorial para lembrar que em 2008 o
Jornal Paranaense de Pediatria publicara os trabalhos que
concorrem ao Prémio Jovem Pesquisador. E um incenti-
vo para que os graduandos de medicina e médicos jo-
vens que realizam pesquisas em pediatria enviem seus

trabalhos para serem divulgados nesta revista cientifica.

O prémio sera um incentivo aos jovens pesquisado-
res, € um reconhecimento do corpo editorial deste perio-
dico pelo beneficio que a pesquisa tras para a pediatria
paranaense.

Aristides Schier da Cruz
Presidente da Sociedade Paranaense de Pediatria



ARTIGO ORIGINAL

Uso do Sildenafil na Hipertensao Pulmonar Persistente do
Recém-Nascido — Relato de 5 casos.

Sildenafil for treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn — Report of 5 cases.

Mitsuru Miyaki(1), Luciana Paula de Araujo(2)

Departamento de Pediatria, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana, Curitiba — Parana.

Resumo

uma UTI neonatal que n@o possui 6xido nitrico inalatério.

ral do Parana. Foram analisados os dados maternos e

te confirmada por ecocardiografia.
Resultados: Os 5 recém-nascidos analisados apre-

meconial. Eram recém-nascidos de termo e evoluiram com

ecocardiografia e ndo responderam a terapéutica habitu-

mediana de 2 dias de vida, mediana da dose inicial foi de

em todos 0s casos.

lacdo a distribuicdo do medicamento nos tecidos nao pul-
monares do recém-nascido necessitando de mais estu-
dos clinicos e randomizados para definir a seguranga,

ao seu uso.

Palavras-chave: sildenafil; hipertenséo pulmonar per-

sistente; recém-nascido.

" Abstract

Objetivo: Relatar 5 casos de hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido, tratados com sildenafil, em .
- sildenafil, in a neonatal intensive care unit where inhaled

Métodos: Estudo prospectivo, entre janeiro de 2003 e . Nitric oxide was not avaiable.

setembro de 2005, de recém-nascidos, internados na UTI -
neonatal do Hospital de Clinicas, da Universidade Fede- °
. care unit of the Hospital de Clinicas, Universidade Fede-
dos recém-nascidos com hipertensao pulmonar persisten- -
" newborn ones with persistent pulmonary hipertension
. confirmed by echocardiography.

sentaram como fator de risco a aspiracdo de liquido °
. factor the aspiration of meconial liquid. They were been
sinais clinicos de hipertensédo pulmonar, geralmente nas -
primeiras horas de vida. O diagnoéstico foi confirmado por
. diagnosis was confirmed by echocardiography and they
al, exceto com o éxido nitrico inalatério, que nao esta dis- -
ponivel no nosso servigo. O sildenafil foi iniciado com
. The sildenafil was started with medium of 2 days of life,
1mg/kg (0,5 a 2,0) e mediana da dose de manutencéo de -
2 mg/kg a cada 6 horas, via sonda gastrica. A mediana
dos dias de uso foi de 11 dias e a resposta foi satisfatéria .
- of use was 11 days and the resulted was satisfactory in all

Conclusées: O sildenafil parece constituir um dos mais . the cases.

promissores agentes do tratamento da hipertensao pul- -
monar, apresenta custo mais baixo em relagéo ao ¢xido
nitrico, e pode se tornar uma opgéao terapéutica efetiva no .
tratamento de recém-nascidos. Ha falta de dados em re- -

Objectives: Report 5 cases of severe persistent
pulmonary hypertension of the newborn, treated with

Methods: Prospective study, between January 2003
and September 2005, of newborn to place in the neonatal

ral do Parana. Had been analyzed maternal facts and

Results: The 5 neonates analyzed presented as risk

born of term and they showed signals of pulmonary
hypertension, generally in the first hours of life. The

had not answered the habitual treatment, except with the
inhaled nitric oxide, that is not available in our service.

medium of the initial dose was 1 mg/kg (0,5 — 2,0) and
medium of the maintenance dose was 2 mg/kg to each 6
hours, was given nasogastric tube. The medium the days

Conclusion: The sildenafil seems to be the most
promising agents of the treatment of the pulmonary
hypertension, it presents lower cost in relation to inhaled
nitric oxide, and can become a effective treatment option

" to newborn. The distribution of the drug in nonpulmonary
- tissues of the newborn were not reported and randomized-
- controlled trials are required to determine the safety,
farmacocinética e prognostico a longo prazo em relagéo

pharmacokinetic, efficacy with sildenafil in neonates.

Key words: sildenafil; persistent pulmonary
hypertension; newborn.

1. Prof. Titular do Departamento de Pediatria, Chefe da UTI Neonatal, Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, PR; 2. Médico residente de Pediatria, Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR.

MM: Rua 24 de Maio, 765-A  Reboucgas
e-mail: miyaki@ufpr.br

80230-080

Curitiba-PR
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Introducao

A incidéncia da hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido (HPPRN) situa-se entre 0,48-6,8 /1000
nascidos vivos na Inglaterra e de 1,5 /1000 nascidos vi-
vos nos Estados Unidos. Sua mortalidade esta em 10 a
20% e a morbidade atinge até 46% dos casos, que inclui:
atrasos no desenvolvimento, seqlielas auditivas, déficit
cognitivo e alta taxa de re-hospitalizagao™ 2.

A pressao da artéria pulmonar, que no feto esta em
torno de 60-80 mmHg, diminui rapidamente, para 18 a 20
mmHg, nas primeiras horas de vida no recém-nascido
normal. Naquele que apresenta HPPRN, esta pressdo da
artéria pulmonar permanece elevada, podendo ser supe-
rior a pressao arterial sistémica, com conseqliente shunt
D para E, ao nivel do canal arterial ou forame oval? 4.

A HPPRN pode ocorrer por alteragdes na estrutura
vascular com espessamento da tlnica média muscular
das artérias pulmonares e extensdo das camadas de
musculatura lisa até as arteriolas (normalmente ndo mus-
culares), o que mantém o ténus vascular alto. Outro me-
canismo é um desequilibrio entre substancias
vasoconstritoras e vasodilatadoras enddgenas (6xido
nitrico) que leva a disfungao endotelial? ® ¢.

Para muitos autores a HPPRN néo é considerada uma
doenga, mas uma sindrome, que pode ser desencadeada
por vérias etiologias®. Sao fatores de risco maternos a
diabete, hipertenséao arterial e o uso de antiinflamatérios
nao hormonais (fechamento precoce do canal arterial).
Sao fatores de risco do recém-nascido a aspiracéo de li-
quido meconial, a asfixia/hipdxia perinatal, o retardo de
crescimento intra-uterino, policitemia, pneumonia, sepse,
hipoglicemia, hernia diafragmatica, hipoplasia pulmonar
e a displasia capilar alveolar? 5.

Seu manejo consiste no tratamento da doenga de base,
manuseio minimo, equilibrio hidro-eletrolitico, oxigenagao
e ventilagcdo adequadas, suporte inotrépico e drogas
vasodilatadoras que visam diminuir a resisténcia vascular
pulmonar?. O éxido nitrico inalatério € o vasodilatador de
escolha, que foi utilizada pela primeira vez em recém-nas-
cidos em 1992. Age aumentando o GMP ciclico intracelular,
que ativa a proteina quinase intracelular, que por sua vez
promove um aumento da abertura dos canais de calcio
sensivel ao potassio, resultando na hiperpolarizagao da
membrana e consequente relaxamento da musculatura
lisa arterial® . Porém, seu efeito é transitério pois as
fosfodiesterases tipo 5 inativam o GMP ciclico e o efeito
de relaxamento da musculatura lisa’. Além disso, existem
muitos estudos que descrevem o efeito rebote logo apds
tentativa de retirada da droga, podendo ocorrer falha no
tratamento em até 40% dos casos' 8. Outro problema que
limita o seu uso é o seu alto custo, bem como, o fato de
nao estar disponivel no Sistema SUS.

As fosfodiesterases foram descobertas ha mais de 50
anos e sao constituidas de 11 familias com pelo menos
50 subtipos. Ja as fosfodiestarases do tipo 5 tém predo-
minio na vasculatura pulmonar, o que propicia aos seus
inibidores uma agao mais seletiva e com menos efeitos
colaterais. Os inibidores mais conhecidos sdo o zaprinast,
o dipiradamol e mais recentemente o sildenafil, objeto
deste trabalho’.

Objetivos

O presente estudo teve como objetivo descrever os
casos de HPPRN, atendidos e tratados com sildenafil na
UTI neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade Fe-
deral do Parana (HC/UFPR).

Casuistica e métodos

Trata-se de estudo retrospectivo de casos de HPPRN,
diagnosticados no periodo de junho de 2003 a setembro
de 2005, na UTI neonatal do HC/UFPR, centro de refe-
réncia para recém-nascido de risco para Curitiba e Re-
gido Metropolitana, que nao dispde de éxido nitrico
inalatorio.

Por se tratar de tratamento experimental, o uso do
sildenafil para o propdsito foi aprovado pela Comisséo e
Etica do HC/UFPR e a medicagéo s6 foi iniciada apés o
consentimento esclarecido e informado dos pais.

O diagnéstico da HPPRN baseou-se no quadro clini-
co, caracterizado por recém-nascido de termo ou pds-ter-
mo, com hipoxemia grave, refrataria a administragcdo de
oxigénio, desproporcional ao grau de lesao radioldgica,
cuja cianose era intensificada ao manuseio minimo ou de
forma espontanea. Este foi confirmado pela
ecocardiografia com doppler, que estima a pressdo na
artéria pulmonar e evidencia a presenca do shunt direita
para a esquerda ao nivel do canal arterial ou forame oval®.

Apds obtengao do consentimento dos pais, o sildenafil
foi iniciado com 1 a 2mg/kg, via gastrica, a cada 6 horas,
com maximo de 2 mg/kg/dose. Ap6és melhora do quadro
clinico, gasométrico e controle ecocardiografico, foi inici-
ada a retirada gradativa da medicagéo.

Para a realizagao deste trabalho, foram incluidos so-
mente os recém-nascidos de termo ou pos-termo e que
utilizaram o sildenafil por pelo menos 24 horas.

As variaveis analisadas foram: a histéria materna, con-
di¢cdes de nascimento, fatores associados, bem como, o
tratamento realizado e a evolugdo dos recém-nascidos.

Resultados

Aexperiéncia da UTI neonatal do HC/UFPR com o uso
de sildenafil no tratamento da HPPRN é de nove recém-
nascidos, com idade gestacional entre 30 e 41 semanas,
sendo 8 de termo e apenas um pré-termo. Quatro recém-
nascidos de termo foram excluidos do presente estudo,
por apresentar prematuridade ou porque evoluiram para
0 6bito, menos de 24 horas ap6s o inicio da medicacéo
de estudo.

A idade gestacional média dos pacientes foi de 39,8
semanas e mediana de 40 semanas (37 a 41 semanas).
O peso médio de nascimento foi de 3740 e mediana de
34759 (32209 a 45559) (tabela 1).

Tabela 1. Peso e idade gestacional.

Caso Idade gestacional Peso de nascimento
(semanas) (gramas)
1 41 4000
2 40 3220
3 41 4555
4 37 3450
5 40 3475
Média 39,8 3740
Mediana 40 3475

Em relacdo aos fatores de risco para hipertensao pul-
monar, os 5 recém-nascidos apresentaram sindrome de
aspiracao de liquido meconial.

O quadro clinico foi de cianose, insaturagao, apesar
de FiO, 1,0, e todos tiveram o diagnéstico confirmado por
ecocardiografia. A idade de inicio dos sintomas foi nas
primeiras horas de vida (4 casos) e em apenas 1 caso no
6 ° dia de vida.



O resultado de pH e gases arteriais, colhidas antes de
iniciar o tratamento com sildenafil demonstrou
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shunt D—> E importante, como pode ser observado na
tabela 2.

Tabela 2. pH e gases arteriais, antes do uso do sildenafil.

Caso pH e gases arteriais (FIO, 1,0)

Caso 1 pH 7,39 / PaCO, 35mmHg / PaO, 33mmHg / Bicarbonato 21mEq/L / DA/aO, 645
Caso 2 pH 7,44 / PaCO, 36mmHg / PaO, 42mmHg / Bicarbonato 24mEg/L / DA/aO, 635
Caso 3 pH 7,27 / PaCO, 44mmHg / PaO, 72mmHg / Bicarbonato 19mEg/L / DA/aO, 597
Caso 4 pH 7,27 / PaCO, 31mmHg / PaO, 78mmHg / Bicarbonato 14mEg/L / DA/aO, 604
Caso 5 pH 7,23 / PaCO, 51mmHg / PaO, 54mmHg / Bicarbonato 21mEg/L / DA/aO, 607

Todos os pacientes receberam a terapéutica habitual
para tratamento da hipertensdo pulmonar, com ventilagao
mecanica sob altas pressdes, sedagao e analgesia com
midazolam, fentanil ou morfina, manuseio minimo,
vasodilatadores como nitroprussiato de sédio endovenoso
ou inalatério, além de antibioticoterapia (ampicilina +
gentamicina).

A idade de inicio do uso do sildenafil variou de 1 a 7
dias de vida (mediana de 2 dias) e o uso foi determinado
pela gravidade do quadro de insuficiéncia respiratéria
hipoxica (4/5 casos com DA-a0, acima de 600mmHg),
resultado da ecocardiografia e disponibilidade da medi-

cagao. A mediana da dose inicial foi de 1mg/kg, adminis-
trado por sonda gastrica. A dose de manutengao variou
de 1 a 2mg/kg de 6/6 h (mediana de 2 mg/kg/dose), de-
pendendo da resposta do paciente. O inicio da retirada da
droga foi determinado pela redugéo da FiO, (40% ou me-
nos em 3 casos) e/ou melhora importante dos niveis de
hipertensdo pulmonar observada na ecocardiografia (5
casos). O total de dias de uso da medicagao varioude 7 a
19 dias, com mediana de 11 dias. Dentre os efeitos adver-
s0s, somente um paciente apresentou bradicardia, asso-
ciada ao momento da administragcédo da medicagao, que
foi diminuida para 0,5mg/kg (tabela 3).

Tabela 3. Dose de inicio, manutencao e tempo de uso do sildenafil.

Idade de inicio  Dose de inicio

Dose manutengao

Tempo de uso Efeitos Adversos

(6/6 horas)

Caso1 1 dia 1 mg/kg
Caso2 5 dias 1 mg/kg
Caso3 7 dias 1 mg/kg
Caso4 2 dias 1 mg/kg
Caso5 2 dias 2 mg/kg
Média 3,4 dias 1,2 mg/kg
Mediana 2 dias 1 mg/kg

1 mg/kg 7 dias Nao
1 mg/kg 11 dias Sim
2 mg/kg 19 dias Nao
2 mg/kg 11 dias Nao
2 mg/kg 9 dias Nao
1,6 mg/kg 11,4 dias

2 mg/kg 11 dias

Todos os pacientes responderam ao tratamento com
melhora clinica e normalizacédo da ecocardiografia. Dos 5
casos do presente estudo, 4 pacientes receberam alta
hospitalar e um foi a 6bito por causa nao relacionada a
hipertensao pulmonar.

A seguir, para fins de ilustracdo, detalhamos dois dos
cinco pacientes estudados.

Caso 1: sexo feminino, peso de 4000g, idade
gestacional cronolégica e ecografica de 41 semanas e pré-
natal sem intercorréncia. O trabalho de parto evoluiu com
distocia de progressao, feto alto e com taquissistolia. Re-
alizado cesariana de urgéncia, recém-nascido nasceu
banhado em liquido amniotico espesso, hipotdnico,
ciandtico e em parada cardiaca. Foi aspirada grande quan-
tidade de liquido meconial da traquéia, seguido de reani-
magao com massagem cardiaca, ventilagdo com pressao
positiva e intubagéo traqueal. A gasometria (FIO, 0,9) evi-
denciou pH 6,98; PaCO, 26,9mmHg; PaO, 161mmHg; bi-
carbonato 6mEq/L; lactato de 56mg/dL e DA-aO, de 392,6.
Foi mantida em ventilagdo mecanica, corrigida a acidose
metabdlica com bicarbonato de sédio e realizada analgesia
e sedacdo com morfina e midazolam. Evoluiu com epis6-
dios de insaturagbes até 75%, movimentos tipo solugo,
sendo iniciado fenobarbital EV. A radiografia de torax mos-
trou infiltrado difuso grosseiro, compativel com aspiracao,
e a ecocardiografia hipertensao pulmonar importante. Ini-
ciado nitroprussiato de sédio endovenoso e com 13 horas
de vida, ap6s consentimento dos pais, o sildenafil na dose
de 1mg/kg, de 6/6 h, administrado via sonda gastrica. A
gasometria antes do inicio da medicagéo (FIO, 1,0) era:
pH 7,39; PaCO, 35mmHg; PaO, 33mmHg; bicarbonato
21mEq/L; lactato de 45mg/dL e DA-a0, 645. Com 12 ho-

ras do inicio do sildenafil, a necessidade de oxigénio di-
minuiu para 60% e sua dose foi aumentada para 1,5mg/
kg. No terceiro dia de vida foi possivel a extubagao traqueal
e a necessidade de oxigénio era de 40%. Foi iniciada a
reducdo progressiva da dose do sildenafil, que foi inter-
rompido no 72 dia de vida. Necessitou de oxigénio suple-
mentar em campanula por mais 12 dias e recebeu alta
com 22 dias de vida.

Caso 5: sexo masculino, peso de nascimento de
3475g, 40 semanas de idade gestacional cronoldgica, pré-
natal sem intercorréncia e nascimento por parto vaginal.
O recém-nascido nasceu vigoroso banhado em liquido
meconial espesso. Porém, evoluiu rapidamente com
bradicardia e cianose, sendo realizado dois ciclos de ven-
tilagédo com pressao positiva com recuperagao da frequén-
cia cardiaca. Permaneceu com necessidade de oxigénio
a 60% nas primeiras horas e foi transferido para nosso
servico com 5 horas de vida. A gasometria inicial (FIO,
1,0) mostrou pH 7,29; PaCO, 43,7mmHg; PaO,
52,3mmHg; bicarbonato 20,6mEg/L; lactato 18mg/dL e DA-
a0, 617. Foiiniciada a ventilag&do mecénica, nitroprussiato
inalatério, dopamina, dobutamina, fentanil, ampicilina e
gentamicina. No segundo dia, a gasometria (FIO, 1,0)
evidenciou pH 7,23; PaCO, 51,5mmHg; PaO, 54,2mmHg;
bicarbonato 21,1mEq/L; lactato 19mg/dL e DA-a0O, 607,3
e, a ecocardiografia com pressao na artéria pulmonar de
85mmHg. Realizada a administragao e aspiragao traqueal
com surfactante diluido na concentragdo de 2,5mg/mL,
seguido de 10mg/mL, sem melhora significativa. Apos
obtencéo do consentimento da familia foi iniciado sildenafil
na dose de 2 mg/kg de 6/6h, via sonda géstrica. Apos 24
horas, a necessidade de oxigénio diminuiu para 30%. No
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42 dia de vida, por indisponibilidade, ficou sem receber o
sildenafil, apresentando piora da necessidade de oxigé-
nio para 100%. Reiniciou o sildenafil no 5° dia, obtendo
rapida melhora clinica e a ecocardiografia revelou pres-
sdo na artéria pulmonar de 36 mmHg, sendo possivel
extuba-lo da ventilagdo mecanica. Com doze dias de vida
foi retirado o oxigénio suplementar e recebeu alta com 17
dias.

Discussao

Zhao et al (2001) estudaram os efeitos do sildenafil
em adultos submetidos a regime de hipoxia (respirando
11% de oxigénio) e observaram que o inibidor da
fosfodiesterase tipo 5 provocou uma vasodilatacao pul-
monar sem hipotensao sistémica®.

Ichinose et al (2001), num modelo de HPPRN em ove-
Ihas, utilizando sildenafil na forma de nebulizagéo,
demostraram diminuigdo da pressao da artéria pulmonar
em até 26%, quando utilizado de forma isolada, e de até
43%, quando em associagdo com Oxido nitrico inalado.
Demostraram uma vasodilatagao seletiva, sem evidénci-
as de vasodilatacao sistémica'®.

Shekerdermian et al (2002), em outro modelo de hi-
pertensdo pulmonar através da instilacdo de mec6nio
humano, estudaram 18 leitées, que foram divididos em 3
grupos: o primeiro recebeu sildenafil (2 mg/kg), o segun-
do recebeu a terapia padréo ouro, o éxido nitrico inalatério,
e o terceiro como grupo controle. Observaram um aumento
da resisténcia vascular pulmonar de 70% ap0s a instilacdo
de mecdnio e o grupo sildenafil apresentou diminui¢éo da
resisténcia vascular pulmonar, apés 1 hora do tratamen-
to; o grupo que recebeu 6xido nitrico reverteu em 40% a
RVP apo6s 2 horas de tratamento, enquanto que o terceiro
grupo permaneceu com alta resisténcia vascular pulmo-
nar. Concluiram que o sildenafil foi um vasodilatador alta-
mente seletivo e especifico, assim com o 6xido nitrico
inalatério”.

O primeiro relato da utilizagao do sildenafil em recém-
nascido, droga entdo apenas regulamentada para uso em
disfuncao erétil e em alguns estudos no tratamento da
hipertensdo pulmonar em adultos, foi realizada por um
médico indiano em 3 criangas que se encontravam em
situacdo critica de grave hipoxemia, sendo a medicagao
decisiva para sobrevivéncia desses pacientes' 1213,

Os editoriais da época salientaram que a pratica do
uso de medicamentos ainda nao aprovados é relativamen-
te comum na pediatria, pois as companhias farmacéuti-
cas raramente liberam o uso de novos medicamentos para
criangas. Citam que estudos controlados sdo necessari-
os, porém, diante de evidencias de estudos em animais,
o uso de certos medicamentos seriam justificados ap6s
falha com a terapia padrao e como “Ultimo recurso”!"+'213,

Erickson et al (2002), em estudo com 24 criangas, sen-
do 4 recém-nascidos, com recidiva da hipertensao pul-
monar quando do desmame do éxido nitrico inalatério, o
sildenafil permitiu sua retirada em 48 horas. Demostraram
o efeito sinérgico do sildenafil com o 6xido nitrico'. Travaldi
(2003) considerou o sildenafil como a mais promissora das
drogas experimentais no tratamento da hipertenséao pul-
monar'.
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Em relagéo a via de administracdo do sildenafil, a
inalatéria ndo parece ser a mais adequada pelo fato de
que a maioria dos casos em recém-nascidos € causada
pela aspiracdo de mecoénio e sua absorg¢ao estaria limita-
da, tanto pela presenca do mecdnio, como do exsudato
inflamatdrio. Os recém-nascidos com essa doenca apre-
sentam maior risco de isquemia intestinal sendo a via gas-
trica também controversa. A via mais indicada seria a
endovenosa; porém essa formulagdo nao existe no mer-
cado, e é utilizada somente para pesquisa. A
farmacocinética do sildenafil no recém-nascido nédo esta
determinada, sua dose média utilizada nos trabalhos € de
1 a 2 mg/kg, a cada 4 ou 6 horas de acordo com a meia
vida do medicamento’ 2.

Shekerdemian et al (2004), em um segundo estudo,
avaliaram a interagao entre o sildenafil e o 6xido nitrico
devido as evidéncias de potencializagao da vasodilatacao
pulmonar em criangas maiores e adultos com hiperten-
sao pulmonar primaria. Esse trabalho demostrou a ocor-
réncia de hipotensao sistémica, levando a profunda
hipoxemia arterial apds a administracao do sildenafil no
modelo que ja havia recebido o 6xido nitrico inalatério.
Isso provavelmente se deve a redire¢do do fluxo sangui-
neo de regides ventiladas e seletivamente dilatadas pelo
Oxido nitrico para areas nao ventiladas, aumentando o
shunt intrapulmonar®.

Marsh et al (2004) demostrou possivel agdo na circu-
lagéo ocular, porém é ainda bastante controverso, sendo
descrito um caso de retinopatia da prematuridade associ-
ada ao uso do sildenafil e Paris et al (2001) evidenciou um
aumento de fluxo na circulagéo ocular, porém sem efeitos
no calibre vascular na retina'”'8.

Os resultados relatados neste trabalho, embora com
numero limitado de casos, vém de encontro com os ante-
riormente descritos da literatura pesquisada e traz uma
esperanga no tratamento desta grave doenga, especial-
mente para os locais que nao disponibilizam do éxido
nitrico inalatério, como ocorre em grande parte das UTIs
neonatais brasileiras.

Concluimos que os resultados obtidos com o sildenafil
refletiram melhor resposta, quando comparado ao perio-
do anterior (1997 a 2000), quando utilizavamos
vasodilatadores de acado sistémica e inespecifica, como o
nitroprussiato de sédio e sulfato de magnésio endovenoso
(28 casos, mortalidade de 57,2%, resultados n&o publica-
dos). Apresentou custo muito mais baixo em relacdo ao
oxido nitrico, maior facilidade de uso e € facilmente dispo-
nivel em nosso meio.

Conclusao

Nossa atual experiéncia confirmou que o sildenafil
parece constituir um dos mais promissores agentes do
tratamento da HPPRN. Porém, ha a necessidade urgente
de mais pesquisas para estabelecer fatores relacionados
com boa ou ma resposta a medicagao, sua dose mais
eficaz, seus efeitos colaterais, etc.. Ha falta de dados em
relagédo a distribuicdo do medicamento nos tecidos nao
pulmonares do recém-nascido e, portanto, necessita de
mais estudos clinicos para definir sua seguranca.
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ARTIGO ORIGINAL

Etiologia da desnutricao moderada e grave em criancas hospitaliza-
das pelo Sistema Unico de Saude em Curitiba.

Ethiology of moderate and severe malnutrition in children hospitalized through the Sistema Unico

de Saude (Public Healthcare System) in Curitiba.

Aristides S. da Cruz(1), José L. Zindeluk(1), Gilberto Pascolat(1), Manuel M. Vasquez(1), Arnaldo Beraldi(1), Paulo F.
Spelling(1), Daltro Zunino(1), Zuleica B. Bassi(2), Gislene B. Coelho(2), Nilton Willrich(3)

Disciplina de Pediatria da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR).

Resumo

condigdes sécio-econdmicas predomine desnutricao
protéico energética (DPE) moderada e grave de causa
secundaria e ndo primaria (fome).

DPE moderada e grave em criangas internadas pelo Sis-
tema Unico de Saude na enfermaria geral de pediatria do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

margo a setembro de 1999, tendo o padrao do NCHS como
referéncia. Utilizou-se o critério de Gomez (indice peso/
idade) para classificar DPE moderada e grave. Nesses
casos buscou-se diagnosticar a causa basica da DPE.

Resultados: Dos 413 pacientes avaliados, DPE leve

ocorreu em 118 casos (28,6%), DPE moderada em 48 °
. occurred in 118 cases (28.6%), moderate PEM in 48 ca-
- ses (11.6%) and severe PEM in 30 cases (7.3%). The
" predominant basic causes for moderate and severe PEM
. were low weight at birth (16 children), encephalopathies
- (10), enteropathies and hepatopathies (11), genetic and
" chromossomic diseases (7) and less prevalent pediatric
. diseases (18). Indeterminate cause was present in 16 ca-
- ses, 15 (31%) in the moderate PEM group and 1 (3%) in
" the severe PEM group (p<0.02). No case of primary PEM
. was confirmed. For most of the patients, the clinical reason
- for hospitalization was not the PEM basic cause.

Conclusées: desnutricio moderada ou grave de cau- .
- primary cause is rare in the Southern Region of Brazil.
" When facing hospitalized children with moderate or severe
. PEM, we should look for a basic chronic disease.

Palavras-chave: desnutri¢cao, avaliagado nutricional,
children, ethiology.

casos (11,6%) e DPE grave em 30 casos (7,3%). As cau-
sas basicas de DPE moderada e grave predominantes
foram baixo peso de nascimento (16 casos), encefalopatias
(10), enteropatias e hepatopatias (11), doencas genéticas
e cromossOmicas (7) e enfermidades pediatricas menos
prevalentes (18). Causa indeterminada ocorreu em 16
casos, sendo 15 (31%) no grupo DPE moderada e 1 (3%)
no grupo DPE grave (p<0,02). Nenhum caso de DPE pri-
maria foi comprovado. Na maioria dos pacientes a com-
plicacao clinica que motivou o internamento ndo era a
causa basica da DPE.

sa primaria é rara na regiao sul do Brasil. Diante de crian-
cas hospitalizadas com DPE moderada ou grave, deve-
mos procurar uma enfermidade cronica de base.

criangas, etiologia.

" Abstract

E provavel que nas regides do Brasil com melhores
. socio-economical conditions, moderate and severe protein-
- energetic malnutrition (PEM) due to secondary cause
" predominate over the one due to primary cause (hunger).

Objetivo: determinar as causas predominantes de -
. moderate and severe PEM in children hospitalized through
. the Sistema Unico de Saude (Public Healthcare System)
- in the pediatric nursery at the Evangélico University Hos-

Método: Foi avaliado prospectivamente o estado . Pital of Curitiba.

nutricional das 413 criancas de 0 a 14 anos internadas de -
" 14 years of age, hospitalized from March to September
. 1999, was evaluated. having the National Center For Health
- Statistics (NCHS) pattern as reference. The Gomez criterion
' (age/weight ratio) was used to classify moderate and
. severe PEM.

It is probable that, in the Brazilian regions with good

Objective: To determine the predominant causes of

Method: The nutritional state of 413 children from 0 to

Results: Of the 413 evaluated children, minor PEM

Conclusion: Moderate and severe malnutrition due to

Key words: malnutrition, nutritional evaluation,
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Introducao

Nas regides Norte e Nordeste do Brasil a desnutricao
protéico-energética (DPE) em criangas era, em 1989, qua-
tro vezes mais prevalente do que nas regides Sul e Su-
deste’. Pobreza, ma distribuigdo de renda, contaminacéo
ambiental e caréncia quantitativa de nutrientes devem ser
0s principais motivos da pior condicdo nutricional das cri-
ancas naquelas regides. E provavel que nas regides do
pais que possuem melhores condigdes sécio-econdmicas
a fome néo seja a causa mais freqiiente de DPE, predo-
minando a desnutricdo secundaria a outras doencas.

De fevereiro de 1996 a fevereiro de 1998, o Servigo de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo do Hospital Uni-
versitario Evangélico de Curitiba avaliou 32 criangas hos-
pitalizadas na Enfermaria de Pediatria, com idade de zero
a cinco anos, portadoras de DPE moderada ou grave, e
procurou definir a etiologia da desnutricdo. Dos 32 paci-
entes, apenas dois eram portadores de desnutricao pri-
maria, dois ficaram com a causa indeterminada e 28 tive-
ram diversas doengas organicas responsabilizadas pela
DPE: diarréia persistente (8 casos), doenga celiaca (3),
encefalopatia crénica (3), enteropatia ambiental (2), aler-
gia a proteina alimentar (2), citomegalovirus congénito (2),
AIDS (1), acrodermatite enteropatica (1), giardiase (1),
doenca de Crohn (1), enteropatia perdedora de proteinas
(1), pseudo-obstrucao intestinal (1), galactosemia (1),
neuroblastoma (1). Apesar do vicio de amostragem nesta
observacgéao, pois o servico em questao atende a criangas
com problemas especificos, nutricionais e
gastrointestinais, ficou evidente a necessidade de reavaliar
0 preconceito causal de que a desnutricdo moderada e
grave estd em geral relacionada a falta de alimentos (des-
nutrigdo primaria).

O objetivo deste estudo observacional transversal foi
determinar as causas predominantes de DPE moderada
e grave em criangas hospitalizadas pelo Sistema Unico
de Salde (SUS) em Curitiba.

Pacientes e Métodos

Foi avaliado o estado nutricional de 413 criangas de 0
a 14 anos de idade hospitalizadas consecutivamente na
Enfermaria Geral de Pediatria do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba no periodo de 10 de margo a 10 de
setembro de 1999. Todas as criangas estavam internadas
pelo SUS, pertenciam as classes sociais média-baixa ou
baixa e residiam em Curitiba, regido metropolitana e inte-
rior do Parana.

O estado nutricional foi determinado a partir da idade
exata, género e peso, analisados no programa EPI-INFO
6, que adota a referéncia antropométrica para criangas e
adolescentes do Nacional Center for Health Statistics
(NCHS)2. O peso dos pacientes foi medido em balanca
pediatrica mecénica (Filizola) com sensibilidade de 10g,
ou em balanga de adulto mecanica (Filizola) com sensibi-
lidade de 100g.

Os pacientes foram classificados, de acordo com o
critério de Gomez®, como néo desnutridos (indice P/l su-
perior ou igual a 90%), DPE leve (P/I entre 75 e menos de
90%), DPE moderada (P/l entre 60 e menos de 75%) e
DPE grave (P/I menor que 60%). Nos casos de DPE mo-
derada e grave foi rastreada a presenca de uma causa
basica provavel para a deficiéncia de peso.

Aplicou-se o teste do Qui-quadrado ou o exato de
Fisher para comparar a freqliéncia das causas basicas
entre os grupos DEP moderada e DPE grave. As diferen-
¢as foram consideradas significantes quando p<0,05.
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Resultados

Dos 413 pacientes hospitalizados nos seis meses de
estudo, 240 (58%) eram do género masculino. A idade
variou de 15 dias a 14 anos, com média de 32 meses e
mediana de 14 meses. De acordo com o critério de Gomez,
217 (52,5%) foram classificados como nao desnutridos,
118 (28,6%) como DPE leve, 48 (11,6%) como DPE mo-
derada e 30 (7,3%) com DPE grave. Nos pacientes com
DPE moderada a média de idade foi 45 meses e 44% deles
eram do género masculino. Nos pacientes com DPE gra-
ve a média de idade foi 24 meses e 60% deles eram mas-
culinos.

Atabela 1 apresenta as causas basicas provaveis para
a desnutricdo encontradas nos 78 pacientes (19%) porta-
dores de DPE moderada ou grave. Alguns grandes gru-
pos de causas basicas de DPE moderada e grave se des-
tacaram, e estdo listados na tabela 2.

As causas de DPE moderada e grave estao listadas
nas tabelas 1 e 2 acima, na maioria dos casos a causa da
desnutricdo ndo foi o motivo da hospitalizagdo. Os moti-
vos de hospitalizagdo nos 78 pacientes foram diversos,
destacando-se pneumonia (23 casos), bronquiolite ou
broncoespasmo (8 casos), diarréia aguda e desidratagéo
(11 casos), diarréia persistente (4 casos), sepse, crise
convulsiva, disfagia, vomitos (3 casos cada), entre outras,
tais como meningite, hepatomegalia, abscesso cervical.
Em sete casos o motivo do internamento foi desnutricao,
sendo seis deles com DPE grave e um com DPE modera-
da.

Discussao

Este estudo foi realizado em um momento em que a
pandemia da obesidade j& havia se difundido pela maior
parte dos territérios mundiais habitados e a prevaléncia
de desnutricdo protéico-energética em criangas tornara-
se menor do que a prevaléncia de obesidade'# avaliou o
estado nutricional de acordo com o critério de Gomez em
centenas de criangas e adolescentes de zero a 14 anos
internadas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) em Curiti-
ba e residentes no estado do Parana. Revelou que ape-
nas 53% deles nao possuem deficiéncia de peso para a
idade, e que 19% possuem desnutrigdo moderada ou gra-
ve. Esta porcentagem ndo € muito maior que a encontra-
da em Paris em 1997, onde uma pesquisa encontrou 14%
das criangas hospitalizadas com indice P/I menor do que
75,0%, todas elas portadoras de desnutricdo secundaria®.
Obviamente este perfil nutricional, o de criangas hospitali-
zadas, nao representa a distribuigdo encontrada na popu-
lacédo da regido sul do Brasil na época em que o estudo foi
realizado, a qual possuia porcentagem de desnutridos
muito menor do que a encontrada nesta pesquisa'. Se
neste estudo 19% das criangas estavam com desnutricao
moderada ou grave pelo critério de Gomez (P/l < 75% -
equivalente a posicdo abaixo do percentil 2 de peso na
referéncia do NCHS), outro estudo do mesmo periodo his-
térico mostrou que menos de 3% das criangas abaixo de
quatro anos de idade na regiéo sul do Brasil possuia des-
nutricdo pelo critério P/l inferior a -2,0 desvios-padrao (equi-
valente a posigao abaixo do percentil 2,5 na curva do
NCHS)e.

Desnutri¢cao primaria, ou seja, fome, certamente € uma
causa incomum de desnutricdo moderada ou grave na
regido sul do Brasil, uma vez que nenhum caso foi encon-
trado nos 78 pacientes rastreados para a causa da des-
nutrigdo. Isto ndo quer dizer que a desnutricdo primaria
nao exista, pois, na semana seguinte a interrupgao do
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TAabela 1. Causas bdsicas provadveis de desnutricdo nos pacientes portadores de DPE moderada e grave.

Causa Basica da Desnutricao

Baixo peso de nascimento*
Encefalopatia crénica**

Cardiopatia

Diarréia persistente

Enteropatia ambiental

Estenose hipertréfica de piloro
Fibrose hepatica congénita
Pseudo-obstrugao intestinal crénica
Ma rotagao intestinal

Alergia a proteina do leite de vaca
Sub-oclusao por ascaris

Sindrome de Down

Delecéo do braco curto do cromossomo 18
Sindrome de Seckel

Sindrome de Smith Limli Opitz
Galactosemia

Neurofibromatose

Tuberculose

Citomegalovirus congénito
Toxoplasmose congénita
Glomerulonefrite + infecgdes urinarias
Sindrome nefrética tipo finlandés
Glomerulonefrite mesangial difusa
Artrite reumatéide

Lupus eritematoso sistémico

Atraso constitucional do crescimento
Sindrome da crianga negligenciada
Depressao + anorexia
Indeterminada

DPE moderada DPE grave
N =48 N =30
6 (13%)? 10 (33%)?
5 (10%) 5(17%)

5 (10%) -
1 1
- 1
2 1
1 -
1 -
- 1
- 1
1 -
1 1
1 -
- 1

1
- 1
- 1
1 -
1 -
- 1
1 -
- 1
- 1
1 -
1 -
2 -
1 1
1 -

15 (31%)° 1 (3%)°

* - Baixo peso de nascimento: prematuridade ou pequeno para a idade gstacional

** - encefalopatia cronica: incluem formas nao progressivas (paralisia cerebral) e degenerativas: € um grupo maior,
pois outros seis pacientes da tabela (fibrose hepatica congénita, delegdo no cromossomo 18, Seckel, Smith Limli
Opitz, toxoplasmose e citomegalovirus congénitos), também eram encefalopatas crénicos.

a — p<0,05 na comparacgao entre os 2 grupos
b — p<0,02 na comparagéo entre 0s 2 grupos

Tabela 2. Grupos de causas basicas de DPE moderada e grave.

Grupos de Causas de DPE

Baixo peso de nascimento”
Encefalopatia crénica

Enteropatias e hepatopatias
Doengas genéticas e cromossdmicas
Outras

Indeterminada

DPE moderada DPE grave

N =48 N =30

6 (13%) 10 (33%)
5 (10%) 5 (17%)
6 (13%) 5 (17%)
2 (4%) 5(17%)

14 (29%) 4 (13%)

15 (31%) 1 (3%)

* - Baixo peso de nascimento: prematuridade ou pequeno para a idade gestacional

estudo, foi hospitalizado um lactente marasmatico de dois
meses, desmamado precocemente, que vinha sendo ali-
mentado com mamadeiras de agua + amido de milho, por
absoluta falta de nogéo por parte da mae de que esta ali-
mentagao nao é nutritiva. Alguém poderia argumentar que
a desnutricdo grave e moderada causada pela fome é
comum, mas nao aparece numa amostra hospitalizada,
e sim na comunidade. Este argumento ndo pode ser acei-
to, pois a morbidade, e até mesmo mortalidade, é eleva-
da em criangas portadoras de desnutricao primaria inten-
sa, de modo que esses pacientes, caso existissem em
namero razoavel no sul do Brasil, certamente teriam apa-
recido em numero razoavel em uma enfermaria de hospi-
tal universitario que atende a clientela do SUS na capital
do estado do Parana.

Em 97% dos pacientes do estudo com desnutricao

grave e em 69% dos pacientes com desnutricdo modera-
da, foi encontrada alguma causa organica para a desnu-
tricdo. Os grandes grupos de causas organicas de desnu-
tricdo moderada e grave foram os de baixo peso de nasci-
mento, encefalopatia cronica, gastroenteropatias e
hepatopatias, doengas genéticas e cromossémicas e as
enfermidades variadas vistas em clinica pediatrica. Um
grupo que esperavamos encontrar em maior numero, que
seria o das doencas infecciosas crbnicas, foi composto
apenas por trés pacientes (tuberculose, citomegalovirus
e toxoplasmose). Atribuimos isto ao fato de que nossa
enfermaria geral de pediatria ndo é referéncia no estado
do Parana para doengas infecciosas e parasitarias em
criangas. Também n&o foram incluidas as criangas com
enfermidades cirdrgicas, que devem formar outro grupo
relativamente numeroso, mas em nosso hospital sao in-



ternadas em outras duas enfermarias a parte: a de quei-
mados e a de cirurgia pediatrica.

Todavia, ndo podemos descartar a possibilidade de
que a fome seja uma causa nao rara de desnutricdo mar-
ginal, uma vez que nos pacientes portadores de desnutri-
cao leve nao fizemos o rastreamento de possiveis causas
sociais e ambientais para a deficiéncia de peso da crian-
¢a. A grande porcentagem de pacientes no grupo com
desnutricdo moderada cuja causa da desnutricdo ficou
indeterminada (31%), pode ser atribuida ao fato de que a
investigagdo da causa basica do baixo peso nesses ca-
sos nao foi exaustiva. Assim, podemos supor que, como
causadores de deficiéncia de indice P/l entre 25 e 40%,
podem estar presentes situagdes como: a) baixa estatura
familiar (criangas geneticamente programadas para pos-
suir baixa estatura e, obviamente, baixo peso)’; b) atraso
constitucional de crescimento (criangas magras e de bai-
xa estatura, com atraso de idade éssea, e que serao adul-
tos de estatura normal)’; c) enteropatia ambiental (varias
das criancas avaliadas viviam em situagao social e
ambiental precaria e, caso fossem realizadas provas de
funcéo intestinal e bidpsia de mucosa de intestino delga-
do, poderiam algumas delas se revelar portadoras de
enteropatia ambiental)?; d) perda aguda de peso causada
pelo agravo que motivou a hospitalizacao.

Assim, o achado de 16 pacientes com causa
indeterminada para a desnutricdo moderada ou grave pode
ser justificado da seguinte maneira. Analisando a referén-
cia do NCHS, utilizada nesta pesquisa para o célculo do
indice P/I, as criangas possuem este indice abaixo de
75,0% quando estdo aproximadamente abaixo do percentil
2. Ou seja, 2% das criangas da populacao geral, sem ser
de fato desnutridas, ficariam classificadas como portado-
ras de DPE moderada ou grave. Correspondem em sua
maioria a casos de baixa estatura familiar ou atraso cons-
titucional do crescimento. Se levarmos em conta que, dos
413 pacientes avaliados naqueles seis meses 16 deles
(3,9%) tinham o indice P/l abaixo de 75,0% e ficaram com
a causa basica para a desnutricdo indeterminada, pode-
mos especular que metade desses pacientes deveria pos-
suir baixa estatura familiar ou atraso constitucional de cres-
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cimento, sendo estes dois fenébmenos nao patoldgicos, e
a outra metade estaria com baixo peso por conta de per-
da aguda causada pela doenca que motivou a
hospitalizagao, ou por uma eventual enteropatia ambiental.

A enteropatia ambiental € uma condigdo sub-clinica
que ocorre em 50 a 100% da populagdo que vive sem
saneamento basico e ingere alimentos e dgua contami-
nados®. Ainda hoje 2,5 bilhdes de habitantes no mundo
vivem em condicdes favoraveis para a instalagdo da
enteropatia ambiental. No entanto, € uma enfermidade
pouco conhecida e divulgada, ndo ensinada nas faculda-
des de medicina e negligenciada nos eventos cientificos.
Desde que foi descrita, em 1972, a enteropatia ambiental
tem sido alvo de apenas uma ou duas publicagbes anuais
indexadas no Medline. Com maior disponibilidade de agua
e alimentos ndo contaminados, e um ambiente mais sa-
neado, a enteropatia ambiental sintomatica deixou de ser
a principal causa de diarréia cronica em criancas e tor-
nou-se progressivamente rara na regiao sul do Brasil nos
ultimos 20 anos. A menor ingestao de bactérias coliformes
permitiu reducao do processo inflamatério crénico na
mucosa intestinal e da sindrome de ma-absorg¢éo. Ha 10
anos, na india, a enteropatia ambiental ainda era a princi-
pal causa de diarréia cronica em criangas'®. Mesmo as-
sim, na forma assintomatica, que é a predominante, a
enteropatia ambiental pode ainda ser uma importante cau-
sa de desnutricdo leve, muito mais importante do que a
fome.

Esta pesquisa revela o perfil de causas de desnutri-
¢do moderada ou grave em criangas e adolescentes hos-
pitalizados pelo Sistema Unico de Salde em um hospital
universitario na capital do estado do Parana. Os resulta-
dos apontam que a fome ndo é uma causa habitual de
desnutricdo no nosso meio e que o pediatra, ao se de-
frontar com uma crianga com deficiéncia de peso mode-
rada ou grave, deve buscar alguma causa organica que
justifiqgue a desnutricdo. Entre estas, parecem destacar-
se baixo peso de nascimento, encefalopatia crénica,
gastroenteropatias, doencas genéticas e cromossémicas,
doengas infecciosas, além de um grande contingente de
doencgas pediatricas menos prevalentes.
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Resumo

céncia, sua etiologia, manifestagcdes clinicas,
fisiopatologia, métodos diagndsticos e tratamento.

caracterizada por perda subita e transitoria da conscién-
cia e do ténus postural, com recuperacgao rapida e com-
pleta. A sincope é freqliente em criangas e adolescentes.
A causa mais freqUiente é a neurocardiogénica (vasovagal),
que apresenta evolugédo benigna. As doencas cardiacas,
que podem ser graves e potencialmente letais, sdo raras.
Episédios de perda de consciéncia de causa neurolégica,
metabolica, psicoldgica ou psiquiatrica e intoxicagbes de-
vem ser considerados no diagnédstico diferencial. A avali-
acao da sincope é baseada, principalmente, na histéria
clinica atual e exame clinico detalhado. Exames comple-
mentares béasicos podem ajudar na formulagcéo do diag-

gem de hemoglobina e eletrocardiograma.
Ecocardiograma, registro Holter, prova de esforgo e exa-
mes eletrofisioldgicos sédo testes complementares espe-
ciais. O Teste de Inclinagao é o teste por exceléncia para
confirmar o diagnostico de Sincope Neurocardiogénica.
De acordo com a suspeita clinica, exames de imagens do
cranio e eletroencefalograma devem ser realizados. O tra-
tamento é indicado nas sincopes com episédios recor-
rentes ou com risco de lesoes fisicas. Prevencéo e medi-
das educativas séo indicadas para todos os pacientes.
Tratamento especifico deve ser indicado para cada paci-
ente, individualmente. No caso da Sincope
Neurocardiogénica com recorréncia freqliente, falha nas
medidas preventivas ou risco de lesdes em razdo das
quedas, sao utilizados farmacos como os beta-

tratamentos farmacologicos.

" Abstract

Objetivo: Revisar a Sincope na infancia e na adoles-

Objective: To review the syncope in infants and

. adolescents as well as its etiology, clinical manifestations,
- physiopathology, diagnostic methods and treatment.

Desenvolvimento: A Sincope é uma entidade clinica -

Development: The syncope is a clinical entity

- characterized by sudden and transient loss of
" consciousness and postural tone, with a quick and com-
. plete recovery. The syncope is frequent in children and
- adolescents. The most common cause is heurocardiogenic
_ (vasovagal), which has a benign evolution. Other causes
. may be neurological, cardiac and metabolic diseases, with
- a variable prognosis, which may come to be severe and
. potentially lethal. Evaluation of the syncope is mainly based
. on present clinical history, and on a detailed clinical
* examination. Basic complementary exams may help on
" the diagnosis, as a glycemia test, determination of
. electrolytes (sodium, potassium, magnesium), a
noéstico, como estudos metabdlicos, hematdcrito, dosa- -

hemmogram and an electrocardiogram. Echocardiography,

.24 or 48 hours Holter register, effort test and
. electrophysiological studies are special tests. The Tilt Test
- is “the” test to confirm the neurocardiogenic syncope.
- Depending on the clinical suspicion, brain images and an
. electroencephalogram should be required. Treatment is
- indicated in syncopes with recurrent episodes or with risk
- of physical lesions. Prevention and education are indicated
. for all patients. Specific treatment should be individually
© given to each patient. In the frequently recurrent
- neurocardiogenic syncope, when preventive measures fail
. and there is risk of lesions because of the falls, beta-
- blockers, alpha-adrenergic stimulants, serotonin reuptake
" inhibitors, and fludrocortisone are used, as well as a
. pacemaker for
* pharmacological treatment.
bloqueadores, estimulantes alfa-adrenérgicos, inibidores .

da recaptagao de serotonina e fludrocortisona, bem como -

marcapasso para 0s casos graves que nao respondem a -

severe cases unresponsive to
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Concluséo: A Sincope é uma entidade clinica freqlien-
. in infancy and adolescence, with benign evolution but
- potentially lethal in cases of cardiac background. Diagnosis
" and correct etiology are important for the implementation
. of specific and early treatment.

te na infancia, com evolugao benigna, mas potencialmen-
te letal em casos de origem cardiaca. E importante o di-
agnostico da etiologia para indicagdo de tratamento es-
pecifico e precoce.

Palavras-chave: Sincope. Sincope Neurocardio- '
. Test. Vasovagal. Children and Adolescents. Non-epileptic
- events.

génica. Teste de Inclinagéo. Vasovagal. Criangas e Ado-
lescentes. Eventos ndo-epilépticos.

Introducao

A Sincope é uma entidade clinica freqliente na clinica
pediatrica e do adolescente, causando grande ansiedade
para os pais, professores, irmaos e amigos. E definida
como um quadro repentino e espontaneo de perda da
consciéncia e do tonus postural, com recuperagao rapida
e completa'2. Se houver instabilidade sem perda comple-
ta de consciéncia, € chamada de Pré-sincope. A Sincope
€ uma situagao de emergéncia médica com potencial para
causar lesoes fisicas ou psiquicas, podendo evoluir para
crises tonicas ou ténico-cldnicas. Por essa razéo, é ne-
cessario um diagnéstico imediato, visando o tratamento e
a prevencao da recorréncia de outros episddios. O objeti-
vo deste trabalho € a revisao da Sincope na infancia e na
adolescéncia, sua etiologia, manifestagées clinicas,
fisiopatologia, métodos diagndsticos e tratamento.

Epidemiologia

A Sincope ocorre pelo menos uma vez antes da ado-
lescéncia em até 15% das criangas®*. Estudo
epidemiolégico na populacdo de Rochester, Minnesota
(USA) mostrou que somente 0,7 a 1,3/1000 de criangas e
adolescentes (1 a 22 anos) procuraram atendimento mé-
dico para a Sincope®. A Sincope é mais freqUente entre os
15 e 19 anos e apresenta uma incidéncia um pouco mai-
or em mulheres. A idade média de inicio dos sintomas é
17 anos para as mulheres e 12 anos para os homens®.
Em um Ambulatério de Emergéncia, 0,4% dos atendimen-
tos (0-16 anos) foram devido a Sincope, com predominio
de meninas em idade média de 10,8 anos®.

A evolucdo é benigna na maioria dos casos, mas é
uma entidade potencialmente letal”. Mesmo os episédios
benignos podem causar lesdes, desde contusdes leves
até fraturas graves®. Sincopes recorrentes podem causar
limitagbes psicossociais e fisicas similares a outras enfer-
midades crénicas, como artrite reumatéide e doenga pul-
monar obstrutiva cronica®. No estudo de Rochester, dos e
6bitos ocorridos entre os 194 pacientes, apenas um esta-
va relaciona a Sincope®.

Etiologia e Fisiopatologia

A Sincope é um sintoma, ndo uma doenca, e suas
causas sao variadas, podendo ser de origem
neurocardiogénica ou cardiaca. Os episodios de Sincope
sdo relacionados com um aporte inadequado de oxigénio
ao cérebro (hipoperfusdo cerebral). A maioria das sinco-
pes é do tipo neurocardiogénico (SNCG), também deno-
minado de sincope reflexa ou vasovagal. Ocorre em até
75% dos pacientes®'?, como resultado de uma resposta
automatica exagerada a varios estimulos, sendo os mais
comuns 0s emocionais, fisicos e posturais. A causa cardi-
aca é mais rara, atingindo de 2 a 25% dos pacientes®%'",
O diagnéstico etioldégico € muito importante em virtude de
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Conclusion: The syncope is a frequent clinical entity

Key words: Syncope. Neurocardiogenic Syncope. Tilt

quadros potencialmente graves, que deixam sequelas gra-
ves ou levam a morte. Existem varias doengas que apre-
sentam o sintoma da Sincope, mas 0s mecanismos sao
diferentes da hipoperfusédo cerebral, e devem ser consi-
deradas como diagnostico diferencial. Sdo as causas
psicogénicas, de origem psicolégica ou psiquiatrica: (his-
teria, crises conversivas, simulacdo, ansiedade,
hiperventilacdo); as neuroldgicas: (enxaquecas, crises
epilépticas, vertigens); os transtornos metabolicos:
(hipoglicemia, hipdxia, hipocalemia, hipocalcemia) e as
intoxicacdes?'>'3,

Sincope Neurocardiogénica (SN): associada a fato-
res desencadeantes emocionais, como estresse emocio-
nal (dor, medo, ansiedade, emogao) ou fisicos, como
defecagao, micgao, tosse, espasmo do solugo, reflexo do
seio carotideo, calor extremo, jejum e fome. Entre outras
situacoes relatadas, temos uma doencga associada (infec-
¢ao viral), o ortostatismo prolongado em locais quentes e
fechados, a aglomeragao de pessoas, como em igrejas,
exercicios exagerados e estados de hipovolemia associ-
ados a desidratagdo, anemia, restricdo de sodio na dieta
alimentar e uso de medicamentos como diuréticos e se-
dativos?6.10121416_|njcialmente, a Sincope é precedida de
prédromos como cansago, cefaléia, zumbidos, alteragbes
visuais (borrées, vista nublada, escura ou em branco),
enjéos, nauseas, ou dor abdominal, sensagao de frio ou
calor, parestesias, fraqueza nas pernas, audigdo de vo-
zes ao longe ou sensacao de desmaio iminente. Segue-
se uma instabilidade, com diminui¢éo parcial ou total da
consciéncia. A queda ao solo &, geralmente, lenta e pro-
gressiva. E rara a perda de consciéncia stbita e rapida
sem a presenca de prédromos. Depois do episddio, o pa-
ciente pode se sentir cansado?610:121415,

A Sincope, principalmente quando resultante de
bipedestagao, exercicios, dor e medo, esta associada a
uma resposta vasomotora anormal, que provoca
hipotensao (resposta vasodepressora), bradicardia (res-
posta cardioinibitéria) ou resposta mista2. Em 50 a 80%
dos casos, a forma é mista, vasodepresora em 12 a 35%
e cardioinibitéria em 5 a 15%'". Varias teorias apresen-
tam explicacdes para essas anormalidades. Uma das mais
aceitas é a teoria ventricular, associada ao reflexo de
Bezold-Jarisch?'0121518  Normalmente, a diminuicdo do
retorno venoso ao ventriculo direito e do volume cistdlito
causa uma reducdo no estimulo dos barorreceptores e
mecanorreceptores localizados na artéria pulmonar nas
paredes do atrio e dos ventriculos que enviam sinais para
0s centros cardiovasculares do talo encefalico. Dessa for-
ma, ha um reflexo central, que causa uma reagao simpa-
tica com maior inotropismo e cronotropismo cardiaco e
com vasoconstrigao periférica, mantendo a pressao arte-
rial sistémica e a perfusdo cerebral'®. A hipotenséao inicial
também ativa os barorreceptores do seio carotideo, re-
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sultando em taquicardia. Nos pacientes com sincope
neurocardiogénica, logo apds essa resposta simpatica
inicial ocorre uma resposta paradoxal, com aumento da
atividade parassimpatica (vasovagal), causando
vasodilatagao periférica, hipotensédo e sincope. A contra-
¢ao miocardica vigorosa causa uma resposta vasovagal
devido a uma excessiva ativagdo dos mecanorreceptores
intramiocardicos (fibras C vagais) localizados no ventriculo
esquerdo e artéria pulmonar, causando hipotensao e
bradicardia.

Outros mecanismos responsaveis pela Sincope séo
os aumentos de mediadores quimicos, como a epinefrina,
endorfinas, adrenalina, serotonina, éxido nitrico endégeno
e adenosina'>'®. A serotonina tem uma grande participa-
cao na regulagdo do simpatico, do parassimpatico e na
integracdo neuro-humoral com o sistema cardiovascular.
Estudos com animais mostram que a administragdo
intraventricular ou intracerebral de serotonina causa inibi-
¢ao simpatica, bradicardia e hipotensao?®.

Uma outra teoria sobre a causa da Sincope refere-se
a hipotenséo sistémica, que causa reducao do fluxo san-
guineo cerebral devido a vasoconstricao®2'.

Os episodios associados a determinados gatilhos
situacionais como defecacoes, tosse e micgdes estao re-
lacionados a uma resposta anormal a estimulos nos re-
ceptores geniturinarios , gastrintestinais e pulmonares’s.

Sindrome do Seio Carotideo (SSC): ocorre uma
estimulagdo mecanica dos seios carotideos'. Estimulos
como massagem do seio, barbear, uso de colares aperta-
dos, elevagao dos bragos e rotagdo da cabeca podem
desencadear os episddios’®. Duas hip6teses tentam ex-
plicar a fisiopatologia da SSC: uma lesdo dos receptores
do seio carotideo ou uma disfungdo central do sistema
nervoso autbnomo?.

Sindrome de Taquicardia Postural Ortostatica: esse
quadro pode ser considerado uma variante da SNCG e é
caracterizado por taquicardia nos primeiros 10 minutos
da adogéao da posigéo de bipedestacao e hipotenséo leve
associada a sintomas de Sincope ou Pré-sincope. Cessa
com o decubito®. Essa resposta esta relacionada a uma
disfuncéo autonémica, com incapacidade de aumento da
vasoconstriccdo periférica que ocorre na bipedestacgao,
seguida de taquicardia compensatéria®.

Sincope de Causa Cardiaca: pouco freqlente, mas
relacionada a um prognéstico grave, podendo ser fatal em
até 50% dos casos?*. Pode ser associada a uma doenga
cardiaca ou, mais freqiientemente, a uma arritmia cardia-
ca. Sincope em pacientes com cardiopatia resulta de uma
diminuicdo da contratibilidade cardiaca (isquemia ou
miocardiopatia), obstru¢do do fluxo cardiaco (estenose
adrtica, pulmonar ou hipertensdo pulmonar) ou arritmia
cardiaca (bradicardia ou taquicardia)®'22¢. As crises, ge-
ralmente, ndo estao associadas a sintomas premonitorios
e se relacionam com exercicio fisico ou estresse emocio-
nal. Fadiga, palpitagdes e dor precordial podem preceder
a sincope. O episddio pode requerer ressuscitacao
cardiopulmonar. A anamnese familiar é positiva, com epi-
sodios de sincope, morte subita precoce e inexplicada ou
infarto do miocardio em jovens?®'2, Dentre as doengas
estruturais, podemos citar a estenose adrtica, estenose
pulmonar grave com hipertensdo pulmonar.
Miocardiopatias dilatadas e hipertréficas, lesbes
isquémicas e malformagdes coronarianas devem ser con-
sideradas ao se fazer um diagnéstico®. Como menciona-
do anteriormente, a Sincope associada a estresse ou exer-
cicio pode ter como causa uma arritmia cardiaca.
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Taquicardia e palpitagbes associadas a sintomas
vegetativos indicam essa possibilidade. Entre as
taquiarritmias, pode-se citar a Sindrome de QT Prolonga-
do, a Sindrome de Brugada, a Sindrome de Wolf-
Parkinson-White e a Taquicardia Ventricular
Catecolaminérgica, que apresenta um eletrocardiograma
normal em repouso e a arritmia é facilmente reproduzida
durante o exercicio. Se nao forem tratadas e
diagnosticadas, séo fatais®®®. Entre as bradiarritmias,
encontra-se o Bloqueio Atrioventricular total, que pode ser
congénito ou adquirido, a prolongacgao do espaco PR e a
doencga do seio sinusal®.

Condigoes nao-sincopes: Esses quadros clinicos sao
similares a Sincope, mas o mecanismo é diferente da
hipoperfuséo cerebral. As etiologias séo distintas:

1) Causa Neuroldgica: as crises epilépticas estao
associadas a uma descarga neuronal e ndo exatamente
a alteragdes do fluxo cerebral. Durante a crise, ha ativida-
de epiléptica no monitor eletroencefalografico (EEG). Na
Sincope, o EEG mostra lentificagdo®. Na Epilepsia, os
fatores desencadeantes sdo raros, os prodromos estao
relacionados a sintomas sensoriais, psiquicos e motores,
o inicio é subito, a duragéo do episddio € mais longa, com
um periodo poés-critico prolongado caracterizado por con-
fusdo, sonoléncia e cefaléia. Na Sincope, os sintomas
convulsivos sao tardios, associados a hipotenséao e
assistolia prolongada, os fatores desencadeantes sao fre-
qlientes, os prodromos caracterizados por ndusea, zum-
bidos, enjéos, alteracdes visuais tipicas, cefaléia, o inicio
do episodio é lento, flacido, a duragdo geralmente me-
nor®2, Uma grande confusdo ao se fazer diagnéstico é
que crises podem ser causadas por episodios de Sinco-
pe, fato relatado em até 11,6% de adolescentes com Tes-
te de Inclinagdo positivo®. Drogas antiepilépticas podem
diminuir a contratilidade cardiaca, causando sintomas
cardiovasculares com episédios de Sincope, que podem
ser interpretados como epilepsia refrataria®. Crises epi-
lépticas podem causar parada cardiaca, com possibilida-
de de morte subita®'. Na enxaqueca, encontra-se relato
de episddios de cefaléia associados a nauseas, vomitos,
enjéos, sintomas visuais, sensoriais e sensitivos.
Prédromos de luz séo caracteristicos. Antecedentes fami-
liares de enxaqueca séo relatados. A Sincope
Neurocardiogénica pode estar associada a enxaqueca e
pode ocorrer durante os vomitos®233,

2) Outras Causas: origem metabdlica (hipoxemia,
hipoglicemia, hipomagnesemia e hipocalcemia), origem
psicoldgica ou psiquiatrica (histeria, crises conversivas,
crise de panico, depressdo maior, Sindrome de
Munchausen por Poder, abuso sexual) e intoxicagdes (co-
caina, alcool, mondxido de carbono, diuréticos,
antiarritmicos)?1213,

Diagndstico

Diagndstico Clinico

A maioria das causas da Sincope é benigna, mas uma
causa cardiaca pode ser fatal. Assim, o objetivo inicial da
avaliacdo de uma crianga com Sincope € diferenciar cau-
sas benignas de uma causa cardiaca potencialmente gra-
ve e tratdvel'. Uma anamnese minuciosa, associada ao
exame clinico, permite o diagndstico em 50 a 60% dos
casos'. A suspeita clinica ocorre quando um paciente apre-
senta perda total ou parcial da consciéncia de forma lenta
e prolongada. Durante o episodio, 0 paciente apresenta
pulsacéo fraca ou ausente, palidez ou cianose, pele fria,
pupilas dilatadas e sudagao. Pode ocorrer incontinéncia
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fecal ou urinaria e movimentos ténicos ou clénicos. A du-
racdo é rapida, menos de um minuto. Segue-se, depois,
uma fase pos-critica (5 - 30 minutos), em que o paciente
apresenta cefaléia, fadiga e nauseas. O exame fisico deve
ser completo, com atencéo especial aos sinais vitais, exa-
me cardiovascular e neuroldgico. E importante avaliar a
freqliéncia cardiaca (FC) e medir a pressao arterial na
posicéo deitada, sentada e de pé (aos dois, cinco e dez
minutos)?. Ao auscultar o coragdo, artérias carotidas,
subclavias e fossas supraclaviculares, procurar sopros e
identificar anormalidades do ritmo cardiaco. Deve-se rea-
lizar exame neuroldgico completo?©:10:12.3435,

Estudos Complementares

Depois da minuciosa avaliagéo clinica (histérico, an-
tecedentes, exame fisico, exame cardiovascular, exame
neurolégico), varios exames complementares bdasicos
devem ser solicitados, como exames de laboratério
(glicemia, eletrélitos - dosagem de sdédio, potassio,
magnésio, calcio, hematécrito e hemoglobina) e um
eletrocardiograma.

Testes Cardiacos:

Eletrocardiograma (ECG): Um ECG deve ser sem-
pre realizado, para afastar a hipétese de arritmia cardiaca
e também para ajudar no diagnéstico de doengas cardia-
cas estruturais. O ECG, junto com a avaliagéo clinica,
permite identificar até 96% das causas arritmicas. E indi-
cado para todos os pacientes que apresentam o primeiro
episédio de sincope.

Monitoramento eletrocardiografico continuo (Holter
de 24 ou 48 horas): Indicado para estudar arritmias car-
diacas. O problema é que as arritmias podem ser
assintomaticas e os episédios poucas vezes sdo vistos
na monitoragdo. Cerca de 4% dos pacientes apresentam
sintomas com o episédio de arritmia e 17% apresentam
sintomas sem arritmias, excluindo, teoricamente, as
arritmias como causa da Sincope. Em 79% dos pacien-
tes que nao apresentaram sintomas durante o
monitoramento, arritmias estavam presentes em 13%.
Assim, a auséncia de sintomas durante o monitoramento,
a presenga de arritmias leves ou auséncia de arritmias
nao afasta o diagndstico de arritmia®-’.

Ecocardiografia: Na auséncia de evidéncia clinica de
doenca cardiaca (histéria clinica, auscultacao, ECG, radi-
ologia), a ecocardiografia ndo ajuda a esclarecer a etiologia
da Sincope, ndo sendo, portanto, recomendada como
exame de screening para Sincope®-.

Teste de Inclinacao (TI): Pode ser realizado em cri-
angas de 3 a >18 anos de idade para o diagnostico de
SNCG. A sensibilidade varia de 26% a 80% e a
especificidade é de cerca de 90%'. O Tl apresenta uma
positividade entre 41,6% a 60% criancas e adolescen-
tes®40, Para alguns autores, esse exame deve ser restrito
aos casos com episoédios recorrentes, apresentagoes
atipicas ou graves, que no respondem ao tratamento ini-
cial*'. O Tl é contra-indicado em doencas cardiacas gra-
ves, como estenose aodrtica, estenose mitral e doengas
coronarianas*. O teste consiste em colocar o paciente
em uma mesa basculante, na posi¢do supina, conectado
a registro continuo de ECG e pressao arterial. Nos primei-
ros cinco a dez minutos, devem ser verificados os valores
basais da pressao, o registro do ECG e a freqliéncia car-
diaca (FC). Em seguida, inclina-se a mesa em angulo de
60 a 90 graus durante 10 a 60 minutos'>%:3%4344 Um tem-
po menor é recomendado (20 a 30 minutos ) para crian-
cas e adolescentes®*. Substancias quimicas, como o
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isoproterenol, podem ser utilizadas desde o inicio do exa-
me com as técnicas basais (inclinagdo)%°4, O teste é
considerado positivo quando se reproduzem os sintomas
de Sincope ou Pré-sincope, como nauseas, alteracdes
visuais, palidez, enjéo, com ou sem alteragbes de pres-
sao arterial, FC e EC. Sao considerados os seguintes
padrdes anormais: 1) SN (vasovagal), hipotensdo sem ou
com bradicardia, 2) Hipotensao ortostatica com
taquicardia, aumento da freqiiéncia cardiaca (30 bpm até
0 méaximo de 120 bpm) nos primeiros dez minutos do tes-
te, associada a leves alteracdes da pressao arterial, 3)
Disfungédo autondmica , hipotensdo com alteracdes da
pressao arterial sistolica e diastélica, sem mudangas sig-
nificativas na freqléncia cardiaca, 4) Resposta
psicogénica, pacientes apresentam Sincope sem altera-
¢oes de FC, ECG ou pressao arterial®®. Especificamente,
considera-se anormal: 1) pressao arterial sistélica < de
80 mmHg ou diminuigéo de 15 mmHg e/ou presséao arte-
rial diastélica <50 mmHg, 2) bradicardia de <75 batidas
por minuto (bpm) para criangas de 4 a 6 anos de idade, <
65 bpm de 7 a 8 anos, <60 bpm para 8 anos ou criangas
maiores*®. Se o paciente permanece assintomatico durante
o Tl com estimulagéo basal, a maioria dos investigadores
usa isoproterenol, um estimulante beta-1, para aumentar
a contratilidade miocardica (estimulacdo das fibras C)*.
Um estudo demonstrou que o teste com isoproterenol in-
duziu a Sincope mais freqlientemente que o estudo basal
(56% versus 32%)*¢. O Tl & mais freqlientemente positivo
no sexo feminino, em adolescentes mais velhos (12-20
anos) e esta relacionado com a presenga de fatores
desencadeantes (levantar rapido de manha, ortostatismo
prolongado ou estresse emocional) e prédromos (nause-
as, alteragdes visuais, zumbidos)*.

Exames Especificos: Na duvida sobre crise epilépti-
ca, devem ser indicados consulta neurolodgica,
eletroencefalograma e exames de imagens cerebrais, prin-
cipalmente se houver sinais neurologicos focais*. Uma
consulta psiquiatrica é importante para os pacientes em
que a causa emocional pode estar associada.

Tratamento

O tratamento da Sincope esta direcionado a condutas
gerais educativas, destinadas a prevencao dos fatores
desencadeantes e a terapia especifica para cada caso,
dependendo da etiologia.

Sincope Neurocardiogénica:

Medidas gerais: além de explicar ao doente e seus
familiares a natureza do problema, deve-se instrui-los para
evitar as situagdes que predispéem ao aparecimento da
Sincope, como exercicios exagerados, ambientes fecha-
dos, calor, aglomeragao de pessoas, ortostatismo prolon-
gado, dor, bem como ter cuidados na tosse, miccao e
defecacéo, por exemplo. Deve ser mantida uma hidratacao
adequada, com ingestao correta de liquidos e sal, assim
como evitar medicamentos que alterem a regulagdo do
volume. Medidas gerais, como levantar-se devagar, dor-
mir em posicao de 45° o uso de meias elasticas
compressivas, podem ser Uteis. Varios tratamentos com
manobras diferentes de posigao séo propostas. Pesquisa
controlada mostrou que manobras fisicas de compressao
das pernas (cruzar as pernas) ou dos bragos (segurar as
maos e tensionar os bracos) sédo capazes de induzir um
aumento significativo da pressao arterial durante a fase
iminente da Sincope, permitindo evitar ou atrasar a perda
da consciéncia.®.

Tratamento farmacologico: a maioria dos pacientes
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com SNCG nao necessita de tratamento farmacolégico,
que ¢é indicado para casos recorrentes, ou incapacitantes,
ou associados a prejuizo significativo, e que nao sao con-
trolados com medidas preventivas. A seguir, apresenta-
mos os principais medicamentos utilizados para a redu-
cao da freqliéncia e da gravidade das sincopes?516:344251-
54

Bloqueadores Beta-Adrenérgicos: utilizados para blo-
quear a ativacédo do reflexo de Bezolde-Jarisch, diminuin-
do a contratilidade cardiaca. Tém-se utilizado propranolol
(1 - 2mg/k/dia), atenolol (1 - 2mg/k/dia) e metoprolol (1 -
2mg/k/dia). Efeitos colaterais: fadiga, broncoespasmo,
hipotensao, bradicardia e depressao®.

Fludrocortisona: aumenta a reabsorgéo renal de sodio,
com conseqlente aumento do volume sangiineo. Tam-
bém aumenta a sensibilidade vascular aos efeitos
vasoconstritores da norepinefrina. A dose inicial € de 0,05
a 0,1mg/dia, aumentando até 1,0 mg/dia. Efeitos colaterais:
hipertensdo, hipomagnesemia, hipocalemia, depressao,
edema, cefaléia e acne®.

Inibidores da Recaptagéo de Serotonina (IRS): inibem
a recaptagao da serotonina nas sinapses, com aumento
da concentragdo de serotonina intrasinaptica e diminui-
¢ao nos receptores pds-sinapticos. Dessa forma, é possi-
vel obter uma diminuigdo na resposta a serotonina, que
causa hipotensao e bradicardia durante a SNCG. Utiliza-
se fluoxetina (5 - 20mg/dia), sertralina (25 - 100mg/dia) e
paroxetina (10 - 20mg/dia). Efeitos secundarios: anorexia,
cefaléia, ansiedade, nausea, diarréia, fadiga, prurido, in-
sOnia e sonoléncia®5.

Teofilina: efetiva em até 80% da SN. Atua através de
bloqueio da adenosina, que € um mediador da hipotensao
e da bradicardia.

Estimulantes Alfa-adrenérgicos: aumentam a resistén-
cia vascular periférica (vasoconstricdo) e diminuem a ca-
pacidade venosa. Ja foram estudados a efedrina, a
etilefrina, a dextroanfetamina e o metilfenidato 2'5. A
midodrina, utilizada na dose de 2,5mg duas vezes ao
dia, é eficaz em 75% dos pacientes®. Deve-se ressaltar
que pesquisas randomizadas nao demonstraram diferen-
cas estatisticas significativas entre tratamento
medicamentoso e placebo na maioria dos estudos'®44.

A midodrina e os IRS sdo medicamentos que se mos-
traram eficazes nos estudos controlados %54, Os estudos
controlados com bloqueadores beta-adrenérgicos e
fludrocortisona ndo mostraram eficacia'®®.

Outros medicamentos, como teofilina, disopiramida,
verapamil e anticolinérgicos, podem também ser utiliza-
d032’15’16’34.

A recorréncia dos episddios de SNCG em criangas tem
sido pouco estudada. Scout e cols. citam uma recorréncia
de 52% em criangas tratadas com atenolol e
fludrocortisona acompanhadas por 6 meses®. Em outro
estudo, com acompanhamento durante 54 meses, de 15
criangas (8 meninas) com Tl negativo, sem tratamento,
somente 2 (13%) reincidiram, e de 25 (15 meninas) com
Tl positivo, tratadas com fludrocortisona, atenolol ou IRS,
52% reincidiram®. Pesquisa com adultos e criangas mos-
trou uma recidiva de 59% dos episédios apds a suspen-
sdo da terapia especifica®. Outros estudos com adultos
referem recidiva dos episodios entre 64,8 a 72% dos pa-
cientes seguidos por >2 anos®. Tl negativo apds 6 meses
de terapia esta relacionado com menor probabilidade de
recidiva (2% versus 36%)%°.

Marcapasso cardiaco: O uso de marcapasso ainda é
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controverso. A dificuldade esta relacionada com o fato de
que a hipotensao precede a bradicardia na maioria dos
pacientes com SNCG'¢. Ha estudos que mostram alguns
resultados favoraveis em pacientes com SNCG®. O
marcapasso € indicado para pacientes com Sincope gra-
ve, resistente ao tratamento médico, com um componen-
te cardioinibidor predominante no Teste de Inclinagéao e
se, no teste terapéutico com marcapasso bicameral tem-
poral durante uma PI, mostrarem uma boa resposta®. Em
anadlise de cinco estudos randomizados a respeito do uso
de marcapasso cardiaco em 318 pacientes com Sincope,
houve recorréncia em 21% dos pacientes com marcapasso
e em 44% sem marcapasso (p<0.005)".

Em nossa rotina, comegamos com medicacao beta-
bloqueadora na dose de 1 a 2 mg/k/dia.

Manejo Geral: Alguns critérios para iniciar o tratamento
farmacolégico: dois ou trés episdédios por ano, Teste de
Inclinagdo Positivo e persisténcia dos sintomas mesmo
com a aplicacdo das medidas gerais®*’. Em nossa rotina,
iniciamos com medicagao beta-bloqueadora na dose de
1 a 2mg/k/dia ou fludrocortisona em doses de até 1mg/dia
Continua em nosso meio o uso de IRS. Uma vez obtida
uma resposta clinica adequada (supressao dos sintomas),
mantém-se o tratamento por um periodo variavel de 3
meses a um ano. As medidas gerais devem ser mantidas
sempre. O tratamento farmacolégico pode ser repetido em
periodos curtos.

Sincope Cardiaca e Episodios Nao Sincopais:

O tratamento depende da etiologia. Por exemplo, uma
malformagéao cardiaca necessita de tratamento cirdrgico,
uma cardiomiopatia exige um transplante cardiaco e al-
gumas arritmias, o uso de marcapasso. Os disturbios
metabolicos exigem a corre¢éo do problema, como o uso
de glicose ou calcio. Medicagao profilatica € indicada na
enxaqueca grave e em crises epilépticas. Tratamento psi-
colégico ou psiquiatrico é recomendado para as crises
histéricas e/ou depresséo.

Conclusao

A Sincope é uma entidade clinica freqliente em crian-
¢as e adolescentes que apresenta evolugao benigna, mas
é potencialmente grave. O diagnéstico deve ser o mais
breve possivel, para identificar o mecanismo
fisiopatolégico e provavel etiologia, com o objetivo de um
tratamento especifico precoce. Devem ser consideradas
as causas neurocardiogénicas e cardiacas, e os quadros
diferenciais de origem neurolégica, metabdlica e psiquia-
trica. A avaliagdo da Sincope é baseada, principalmente,
histéria clinica atual e exame clinico detalhado. Estudos
metabdlicos, investigagdo de doengas neurolégicas ou
psiquiatricas sédo desnecessarios, a menos que evidénci-
as clinicas indiquem esses procedimentos. Estudos
cardiolégicos complementares dependem do resultado do
screening inicial. O Teste de Inclinagéo € o teste por exce-
Iéncia para a confirmagao do diagnéstico da sincope
neurocardiogénica e deve ser considerado conforme a
clinica. Prevencao e medidas educacionais sao indicadas
para todos os pacientes. Tratamento especifico deve ser
indicado para cada paciente. O tratamento medicamentoso
€ indicado nas sincopes neurocardiogénicas com episo-
dios recorrentes, ou com risco de lesdes e consiste, prin-
cipalmente, em medicagao beta-bloqueadora, estimulan-
tes alfa-adrenérgicos, inibidores da recaptacao de
serotonina e fludrocortisona. A evolugao é favoravel na
grande maioria dos pacientes, ainda que a recidiva de cri-
ses seja freqUente.
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Introducéo

A presenga de quadros depressivos maiores em cri-
ancas e adolescentes vem representando um problema
de salde publica, seja pela alta prevaléncia com taxas ao
longo da vida variando entre 3.3 a 9.0%, seja pelo prejui-
z0 que costuma permanecer apds a recuperagao ou pe-
los preocupantes indices de suicidio associados’.

A abordagem terapéutica reside primeiramente na uti-
lizagéo de recursos psicossociais, todavia, muitos jovens
afetados pela depressao maior (DM) acabam necessitan-
do de medicamentos antidepressivos'3. Temos acompa-
nhado em passado recente uma polémica sobre qual a
realidade envolvida nesta especifica pratica clinica, as-
sim, este artigo visa revisar de forma critica a eficacia de
novos antidepressivos tendo como base o0s ensaios con-
trolados e randomizados (ECR) existentes, e oferecer
dados que ajudem na orientagado terapéutica dos profissi-
onais que atendem esta populagdo. Foram empregados
o sistema Medline e a busca manual de material.

Antidepressivos em criangas e adolescentes

A literatura ja apresenta um farto material quanto a
eficacia dos antidepressivos triciclicos (ADT) em criangas
e adolescentes deprimidos, tendo demonstrado através
de artigos de revisédo e metanalise*®, inclusive uma reali-
zada pela Cochrane Library?, que ndo costumam ser su-
periores ao placebo. Esta condigao levou ao interesse
sobre 0s novos antidepressivos, sendo que foram publi-
cados, até o momento, nove ECRs, quatro com fluoxetina,
dois com sertralina, um com paroxetina, um com citalopram
e um com venlafaxina. Ainda encontramos dados sobre
seis ECRs nao publicados que foram disponibilizados pela
agéncia reguladora sobre farmacos do Reino Unido”
(Medicines and Health Care Products Regulatory Agency
- MHRA), dois com paroxetina, dois com citalopram e dois
com venlafaxina.

ECRs com fluoxetina

O ensaio clinico controlado pioneiro com fluoxetina foi
realizado pelo grupo canadense® em 1990 e investigou
40 adolescentes com DM entre 13 a 18 anos de idade.
Foi unicéntrico e a fluoxetina foi empregada na dosagem
de 20 a 60 mg/dia e teve a duracao de oito semanas,
sendo que na primeira semana todos receberam somen-
te placebo. Foram empregadas varias escalas de avalia-
¢ao e nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre o medicamento e o placebo quanto a melhora na
fase aguda e também no acompanhamento de 24 meses.
Este estudo apresentou resultado negativo, com a
fluoxetina ndo mostrando superioridade ao placebo.

Em 1997 é publicado no Archives of General Psychiatry
o primeiro ECR norte americano com fluoxetina®. Foi
unicéntrico, ambulatorial, e investigou 96 jovens com DM
entre 7 a 17 anos de idade. A fluoxetina foi empregada na
dosagem de 20 mg/dia e teve a duracdo de nove sema-
nas, sendo que na primeira semana todos receberam so-
mente placebo e foram utilizadas vérias escalas de avali-
acao. Encontraram os seguintes resultados: melhora na
escala Clinical Global Impression (CGl) fluoxetina 56% e
placebo 33% (diferenca significativa, p = .02), mas, entre
0s que concluiram o estudo ndo houve diferenca
significatica nesta mesma escala (p = .2). Com a escala
Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R)
ocorreu diferencga significativa na quinta semana (p = .03),
e em cinco outras escalas empregadas ndo houve dife-
renca significativa quanto aos critérios de melhora. Na
avaliacdo de remissdo a fluoxetina alcancou 33% e

Jornal Paranaense de Pediatria - Vol. 8 N°4, 2007

placebo 23%, sem informagéo sobre diferenca estatisti-
ca, mas consideraram que a remissao foi rara e ocorre-
ram trés casos de mania no grupo fluoxetina.

Em 2002, Emslie e cols.” publicam no Journal of
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry
novo ECR com fluoxetina. Realizado ambulatorialmente
em 15 centros nos EUA, com 219 jovens com DM entre 7
a 17 anos de idade. A duracdo envolveu trés semanas de
triagem, uma semana somente placebo e oito semanas
duplo-cego. A fluoxetina foi empregada na dose de 10 mg/
dia na primeira semana e depois 20 mg/dia e emprega-
ram varias medidas de avaliagdo. As taxas de resposta
foram de 65% para fluoxetina e 53% para placebo, nao
significativa (p = .093); em relagdo a remissao foi de 41%
para fluoxetina e 20% para o placebo, estatisticamente
significativa (p < .01). Analisando a resposta entre a amos-
tra até 12 anos e de 13 anos acima nao acorreu diferenga
estatistica (p = .371). Em quatro outras medidas ndo ocor-
reu diferenga significativa.

A agéncia reguladora de medicamentos norte-ameri-
cana Food and Drug Administration' (FDA) tomando como
base estes dois estudos do grupo de Dallas aprovou o
uso de fluoxetina para DM em criancas e adolescentes a
partir da idade de sete anos em janeiro de 2003.

A agéncia reguladora do Reino Unido (MHRA) através
de seu comité sobre seguranca de medicamentos
(Committee on Safety in Medicines - CSM)’ realizou uma
reandlise destes dois estudos anteriores'?. Foram encon-
trados os seguintes resultados quanto a remissao: nime-
ro necessario para tratamento (NNT) de 1/6 com o inter-
valo de confianga de 95% (IC) de 4-15, e em relagdo a
resposta: NNT de 1/5 com IC de 4-13. Quanto aos efeitos
adversos graves com fluoxetina o indice foi abaixo de 1%
e com placebo 3 e 6%, e as taxas de descontinuagéo fo-
ram de 5 e 7% com fluoxetina e de 6 e 3% com placebo.
Os artigos nao trouxeram dados sobre comportamento
suicida.

Observa-se que a aprovagao da fluoxetina pelo FDA
considerou satisfatéria a reducéo discreta de sintomas
depressivos, mesmo ndo ocorrendo em todas as medi-
das empregadas. Garland' destaca que nao houve res-
posta positiva nas medidas primarias destes dois estudos
e quando foram retirados os casos de comorbidades com
transtornos de ansiedade, ndo ocorreu superioridade ao
placebo.

Mais recentemente, o National Institute of Mental
Health dos EUA (NIMH) promoveu um amplo ECR com
quatro bragos procurando avaliar de maneira mais
criteriosa as estratégias de tratamento da DM em adoles-
centes. Realizou o Treatment for Adolescents with
Depression Study (TADS), publicado em 2004 pelo JAMA'.
O estudo envolveu 13 centros e 439 adolescentes entre
12 a 17 anos de idade com duragéo de 12 semanas. Fo-
ram empregados quatro grupos: fluoxetina, terapia
cognitivo-comportamental (TCC), fluoxetina mais TCC e
placebo. A dose de fluoxetina variou entre 10 a 40 mg/dia,
e foram empregadas varias medidas de avaliagéo. As ta-
xas de resposta encontradas com a escala CGl foram de
71.0% para fluoxetina mais TCC, 60.6% para fluoxetina,
43.2% para TCC e 34.8% para placebo. As respostas com-
paradas, segundo outra escala (CDRS-R), foram:
fluoxetina mais TCC superior ao placebo (p = .001),
fluoxetina igual ao placebo (p = .1), TCC igual ao placebo
(p = .4), fluoxetina mais TCC superior a fluoxetina isolada
(p =.02), fluoxetina mais TCC superior a TCC isolada (p =
.001) e fluoxetina superior a TCC (p = .01).
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Este estudo avaliou o comportamento suicida nos par-
ticipantes, tendo ocorrido melhora significativa da ideacao
suicida em todos os quatro grupos. Houve 1.6% de casos
de tentativas de suicidio, todos nos trés grupos de trata-
mento ativo e ndo houve caso de suicidio. Quanto aos
efeitos adversos graves aconteceram sete casos de
hipomania ou mania e oito casos de irritabilidade, porém,
nao foi identificada associagao entre a irritabilidade e os
casos de auto-agressdo. Os autores concluiram que os
melhores resultados em relagdo a eficacia foram no gru-
po fluoxetina mais TCC, que a TCC oferece um efeito pro-
tetor contra auto-agressoes e que a fluoxetina é ampla-
mente aplicavel em jovens com DM. Porém, o uso do
medicamento requer monitoramento cuidadoso.

Em relatério do CMS?, em novembro de 2004, o grupo
de especialistas que avaliou este estudo alertou que, de
forma geral, os resultados obtidos nao modificam as con-
clusbes prévias quanto a eficacia discreta da fluoxetina
em DM em jovens com idade inferior aos dezoito anos.

ECRs com sertralina

Existem dois ECRs com sertralina publicados em uma
Unica analise pelo JAMA'. Realizados ambulatorialmente
em 53 centros de cinco paises promovido pelo
Multinacional Sertraline Pediatric Depression Study Group.

Envolveu 376 jovens com DM entre 6 a 17 anos de
idade e a duragao foi de duas semanas de triagem e dez
semanas duplo-cego. A sertralina foi empregada na dose
de 50 a 200 mg/dia e foram utilizadas varias medidas de
avaliagcdo. Relataram melhora significativa da sertralina
sobre placebo (p = .007) considerando os escores totais
da CDRS-R. Quanto a resposta, considerada como uma
reducao de 40% na CDRS-R, a sertralina alcangou 69%
contra 59% do placebo (p = .05) e na CGl a sertralina
alcangou 63% contra 53% no grupo placebo (p = .05). E
em trés outras escalas nédo ocorreu diferenca estatistica.
Os autores afirmam que estes resultados configuram o
maior ensaio psicofarmacolégico positivo em DM
pediatrica.

Mas, na reandlise com os dados do CSM"'2 encontra-
mos 0s seguintes resultados, quanto a resposta com
sertralina: NNT = 1/10 com IC de 5-p e quanto a remis-
s80: NNT = 1/34 com IC de 5-u. Em relagdo aos efeitos
adversos graves: sertralina 3 e 7% e placebo 3 e 3% e
sobre comportamento suicida: sertralina 2 e 6% e placebo
1 e 1%. Recomendam cautela na interpretacéo dos resul-
tados devido ao grande intervalo de confianca, todavia,
afirmam que existe pouca sustentagao para considerar o
emprego da sertralina benéfico nesta populagéo e con-
cluem que a relacao risco/ beneficio é desfavoravel para
este medicamento.

Garland'® que também foi autora destes ensaios afir-
ma que quase um em cada dez pacientes descontinuou o
estudo por apresentar efeito adverso grave contrastando
com a concluséo publicada no estudo de que o medica-
mento foi bem tolerado.

ECRs com a paroxetina

Ha um ECR com paroxetina publicado em 2001 no
JAACAP'S. Realizado ambulatorialmente em 12 centros
de dois paises com 275 jovens com DM entre 12 a 18
anos de idade. A duracéo envolveu uma a duas semanas
de triagem e oito semanas duplo-cego. Neste estudo a
imipramina também foi comparada com o placebo. As
doses de paroxetina foram de 20 a 40 mg/dia e de 200 a
300 mg/dia com a imipramina. E empregaram varias me-
didas de avaliagado. A resposta foi avaliada pela escala

Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) em 63%
para a paroxetina e de 46% para placebo, diferenga signi-
ficativa (p = .02). A imipramina com taxa de 50% nao foi
superior ao placebo com 46% de resposta (p = .57). Na
escala CGl a resposta foi de 65.6% para a paroxetina e
de 48.3% para placebo, diferenca significativa (p = .02).
Nesta mesma escala a imipramina com taxa de 52.1%
novamente nao foi superior ao placebo com 48.3% (p =
.64).

Ocorreu um caso de mania no grupo paroxetina. Ape-
sar da paroxetina néo ter alcangado diferenca significati-
va sobre o placebo em trés outras medidas de avaliagdo
os autores concluiram o estudo afirmando que seus “acha-
dos fornecem evidéncias de eficacia e seguranca da
paroxetina no tratamento da depressao em adolescentes”
e que “os Inibidores Seletivos de Recaptacéo de
Serotonina (ISRS) séo os medicamentos de escolha para
o tratamento da depressao maior em adolescentes”. Inte-
ressante destacar que participaram deste trabalho os prin-
cipais centros de pesquisa norte-americanos em depres-
sao infanto-juvenil.

Na reandlise com os dados do CSM"'? sobre o mes-
mo estudo anterior foram encontrados resultados diferen-
tes. Com as seguintes taxas para a paroxetina, resposta:
NNT = 1/12 com IC de 5-u e remissdo NNT = 1/7 com IC
de 4-100. Quanto aos efeitos adversos graves: paroxetina
com NNT de 1/10 com IC de 6-50, e taxas de 11 e 8%
para a paroxetina e de 2 e 3% para placebo. Sobre com-
portamento suicida: paroxetina com NNT de 1/20 e IC de
10-u, e taxas de 5 e 4% com a paroxetina e de 0% com
placebo.

Dois ECRs nao publicados com paroxetina foram ana-
lisados com os dados CSM"'2, que avaliaram 478 jovens
com idade entre 7 a 18 anos e teve duragao de 8 e 12
semanas. Quanto a eficacia, ndo houve dados sobre re-
misséo, e sobre resposta os resultados foram de 1/50 no
NNT com IC de 7-p. Em relagéo aos efeitos adversos gra-
ves ocorreram em 1/17 no NNT com IC de 8-, e taxas
del12 e 1% para a paroxetina e de 6 e 5% para placebo.

Com as informagdes do CSM"'2 foi realizada uma ana-
lise conjunta dos dados considerando o ECR publicado e
os dois néo publicados. Os resultados sobre eficacia fo-
ram: resposta de 1/20 no NNT com IC de 7-u e ndo houve
dados sobre remissao. Em relacdo aos dados sobre se-
gurancga, os efeitos adversos graves foram encontrados
em 1/15 no NNT com IC de 8-50, com taxas de 12% para
a paroxetina e 4-4% para o placebo. Quanto ao comporta-
mento suicida o NNT foi de 1/100 com IC de 25-u, com
taxas de 3-7% com a paroxetina e de 2-5% com placebo.
Chegaram a concluséo, bastante diversa do afirmado pe-
los autores do ECR publicado'’, de que a paroxetina nao
apresenta beneficio em relagao aos sintomas depressivos
nesta populagdo e tem um risco elevado para efeitos
colaterais graves.

Esta constatagdo levou o MHRA” a contra-indicar no
Reino Unido o emprego da paroxetina em jovens com
depressdo maior com idade inferior a 18 anos em junho
de 2003. Baseou-se na avaliacdo de nove ECRs com mais
de mil individuos na faixa etéria entre 7 a 17 anos, onde
identificaram um risco para comportamento suicida de 1.5
a 3.2 superior ao placebo. Importante destacar que nao
houve nenhum caso de suicidio'. Em outubro de 2003 o
FDA™ também contra-indica o emprego da paroxetina em
criangas e adolescentes.

ECRs com o citalopram
Em 2004 foi publicado no American Journal of



Psychiatry o Unico ECR com citalopram'. Foi realizado
ambulatorialmente em 21 centros, com 174 jovens com
DM entre 7 a 17 anos de idade. A duragéo envolveu uma
semana com placebo e oito semanas duplo-cego. O
citalopram foi empregado na dose de 20 a 40 mg/dia e
utilizaram varias medidas de avaliagdo. As taxas de res-
posta com a CDRS-R foram de 36% para o citalopram e
de 24% para placebo, estatisticamente significativa (p <
.05), e com a CGl foi de 47% para o citalopram e de 45%
para o placebo, diferenga nao significativa. A melhora foi
relatada como ocorrendo ja na primeira semana de trata-
mento, ndo houve efeitos adversos graves e nenhum caso
de mania aconteceu durante o ensaio.

Dois ECRs néao publicados que empregaram o
citalopram foram analisados pelo CSM”'2 que avaliaram
422 jovens com idade entre 7 a 18 anos e com duracdo
de 8 e 12 semanas. Os autores afirmaram que o medica-
mento ndo apresentou reducdo importante dos sintomas
depressivos. Em relagéo aos efeitos adversos ocorreram
em 1/12 no NNT com IC de 6-100, e taxas de 79 e 0%
para o citalopram e de 70 e 1% para placebo. Quanto ao
comportamento suicida o NNT foi de 1/25 com IC de 13-y,
com taxas de 7-1% com o citalopram e de 3-6% com
placebo. Os autores concluem que o citalopram apresen-
ta uma relacéo de risco/beneficio desfavoravel em depres-
sdo infanto-juvenil.

ECRs com a venlafaxina

Mandoki e cols." publicam no Psychopharmacology
Bulletin o Uunico ECR com venlafaxina. Realizado
ambulatorialmente em um s6 centro nos EUA, com 40 jo-
vens com DM entre 8 a 17 anos de idade. A duracao en-
volveu seis semanas duplo-cego. A venlafaxina foi em-
pregada na dose de 37.5 a 75.0 mg/dia e utilizaram vérias
medidas de avaliagdo. Todos os participantes receberam
também TCC. Encontraram melhora em algumas escalas
de avaliagao, entretanto néo foi superior ao placebo. Nao
ocorreu melhora segundo a escala Children’s Depression
Inventory (CDI) e foi relatado um caso de mania. Os auto-
res consideraram que a venlafaxina nao apresentou efei-
to significativo em nenhum sintoma ou comportamento
depressivo.

Dois ECRs nao publicados empregaram a venlafaxina
e foram analisados pelo CSM"'2. Envolveram 344 jovens
com idade entre 6 a 17 anos e teve duragéo de 8 sema-
nas. Quanto a eficacia destacaram que o medicamento
nao apresentou reducado importante de sintomas
depressivos. Em relagdo aos efeitos adversos graves ocor-
reram em 1/15 no NNT com IC de 9-50, e taxas de 10 e
1% para a venlafaxina e de 3 e 0% para placebo. Quanto
ao comportamento suicida o NNT foi de 1/15 com IC de
10-34, com taxas de 7-7% com a venlafaxina e de 0-6%
com placebo. Afirmam que o medicamento apresenta uma
relacdo de risco/beneficio desfavoravel em depressao
infanto-juvenil e o contra-indicam nesta populagao.

Discussao

Em setembro de 2004 o FDA™ apresenta um relatério
através de Psychopharmacologic Drugs Advisory
Committee juntamente com o Pediatric Drugs Advisory
Committee alertando para o risco de aumento de
suicidalidade em criangas e adolescentes com depressao
que fizeram uso de antidepressivos. Tal resultado derivou
da analise de 24 ECRs envolvendo nove medicamentos
antidepressivos e 4.400 pacientes com duragao de até
quatro meses. Identificou a taxa de comportamento suici-
da de 3.8% para as substancias ativas contra 2.1% com
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placebo, diferenca estatisticamente significativa. E neces-
sario destacar que nao ocorreu nenhum caso de suicidio.
Em outubro de 2004 solicitou aos fabricantes dos medi-
camentos que acrescentassem em suas bulas um alerta
sobre este risco em criangas e adolescentes.

A questao relativa a segurancga dos antidepressivos
em criangas e adolescentes deprimidos esté ainda dis-
tante de uma conclusdo satisfatéria. Isto pode ser
exemplificado por duas recentes publicagées. Wong e
cols.?°, da Universidade de Londres, citam a revisdo pro-
movida pelo Centre for Paediatric Pharmacy Research
sobre os ECRs com ISRS em criangas e adolescentes
onde concluem que os dados séo insuficientes para con-
firmar a associagao entre os antidepressivos e o compor-
tamento suicida nesta populacéo. Ja em editorial do British
Medical Journal, Ramchandani®', da Universidade de
Oxford, afirma que a relagao risco/beneficio no emprego
de antidepressivos em jovens com idade abaixo de dezoi-
to anos é desfavoravel para sertralina, paroxetina,
citalopram, escitalopram e venlafaxina devido a baixa efi-
cécia e pouca seguranga. Enquanto a fluoxetina seria fa-
voravel em uma minoria de casos, um em cada dez paci-
entes.

Em revisdo® sobre seguranca e eficacia de seis ECRs
publicados de novos antidepressivos (fluoxetina,
paroxetina, sertralina e venlafaxina) com 477 participan-
tes recebendo substancia ativa e 464 recebendo placebo,
os autores destacaram que foram empregadas 42 medi-
das de avaliagdo e em somente dez delas os medicamen-
tos foram superiores ao placebo, todas baseadas em ob-
servagao dos técnicos, nenhuma medida realizada pelos
pais ou pelos pacientes foi superior ao placebo. As taxas
de abandono com os antidepressivos variaram entre 17 a
32% e com placebo entre 17 a 46%. Alertam que nenhum
ECR apresentou dados ou taxas sobre comportamento
auto-agressivo e concluem que os autores exageraram
0s beneficios e/ou reduziram os perigos dos medicamen-
tos.

Devemos lembrar que ECRs néo retratam com fideli-
dade a realidade da pratica clinica. Zimermman e cols.?®
demonstraram que em ECRs para adultos, na medida que
aplicam-se os critérios comuns de exclusao em pacientes
deprimidos praticamente reduz-se a amostra a alguns
poucos casos. De 346 pacientes com depressdo maior
que buscaram tratamento em clinica ambulatorial somen-
te 29 restaram apds a aplicagao dos critérios de exclusdo
para ECRs.

Outras fontes de informacgao cientificas, além dos
ECRs, devem nos ajudar na decisao terapéutica, na me-
dida que oferecem outros dados. Olfson e cols.? realiza-
ram uma ampla andlise nacional sobre prescricoes de
antidepressivos e taxas de mortalidade por suicidio no
periodo de 1990 a 2000, na populagdo com idade entre
10 a 19 anos. Os resultados indicaram uma relacéo inver-
sa e significativa entre o uso de antidepressivos e as ta-
xas de suicidio, para cada aumento em 1% no emprego
dos medicamentos houve uma diminuicao de 0.23 suici-
dios para cada 100.000 habitantes. Concluiram que os
antidepressivos possivelmente desempenham um papel
na prevengao do suicidio em jovens. Valuck e cols.?® rea-
lizaram um estudo retrospectivo longitudinal de coorte em
amostra nacional avaliando uso de antidepressivos e ten-
tativas de suicidio em 24.119 jovens com idade entre 12 a
18 anos no periodo de 1997 a 2003. Os resultados indica-
ram que o uso de antidepressivos ndo aumentou estatis-
ticamente o nimero de tentativas de suicidio e o emprego
do medicamento por um periodo minimo de seis meses
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diminuiu o risco deste comportamento em relagcdo aos
casos que utilizaram o antidepressivo por menos de dois
meses. Concluiram que o emprego de antidepressivos nao
apresenta efeito estatisticamente significativo sobre o ris-
co de tentativas de suicidio em adolescentes.

Conclusao

Na pratica clinica deve-se optar pelas abordagens
psicossociais como primeira escolha no tratamento da DM
infanto-juvenil, reservando os medicamentos para casos
especiais. Dados estes identificados em estudo de
metanalise® com 38 ensaios clinicos sobre tratamento de
depressao nesta populacao, realizados no periodo de 1980
até 1999, e que encontrou um efeito de moderado a bom
para as técnicas psicossociais e inefetividade na maioria
dos estudos com medicamentos.

Segundo a recomendacao de Garland' a DM em cri-
angas e adolescentes deve ser inicialmente manejada com
um bloco de abordagens que incluem: psicoeducacao,
higiene do sono, treinamento de habilidades, estimulo aos
exercicios e intervengdes familiares. Na necessidade de
aplicar recursos terapéuticos mais incisivos deve-se inici-
ar com uma psicoterapia ja consagrada quanto a eficacia
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tificados e prémio em dinheiro patrocinado por em-
presas Privadas.
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Métodos, Resultados, Discussao, e Referéncias
Bibliograficas. A Introducdo devera ser breve e
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a reproducao do estudo. E obrigatéria a inclusao de
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lam os autores. Os Resultados devem ser apresen-
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