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RESUMO: Objetivo: Avaliar os possiveis efeitos de drogas androgénicas em pacientes que
apresentavam Desmame Ventilatério (DV) dificil, internados em uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Material e métodos: realizou-se um estudo caso-controle no qual os pacientes apresentavam
DV dificil, Ventilacdo Mecanica (VM) prolongada e sofreram acdo de Decanoato de Nandrolona
(DN) ou nao (Grupo Controle). Os dois grupos citados foram compostos por 11 pacientes cada e
foram analisados os dados clinicos a partir dos prontuarios médicos. Os pacientes dos dois grupos
de estudo apresentaram semelhancas que possibilitaram as analises futuras. Resultados e concluséo:
0 numero de dbitos observados ao final do estudo foi 0 mesmo em ambos os grupos, porém houve
diferenca no periodo em que ocorreram as mortes. Outros dados relevantes que apresentaram
significancia entre os grupos foram a ventilagdo por presséo de suporte, tempo em nutri¢cdo e tempo
de internacdo. Estes resultados podem relacionar-se a acdo que 0s pacientes sofreram por receberem
DN, visto que o uso do esteroide aumentou a sobrevida dos pacientes sem alterar a mortalidade,
permitindo assim maior tempo para intervencdes e tratamentos para recuperacdo dos pacientes em
estados graves.

DESCRITORES: Decanoato de Nandrolona; Ventilagdo mecénica dificil; Insuficiéncia
respiratoria; Unidades de Terapia Intensiva.

ABSTRACT: Objective: To evaluate the androgenic drugs possible effects in patients with
Difficult Ventilatory Weaning (VW) admitted to an Intensive Care Unit (ICU). Material and
methods: A case-control study was performed in which patients had difficult VW, prolonged
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mechanical Ventilatory Support and suffered action of Nandrolone Decanoate (ND) or not (Control
Group). The two groups mentioned were composed of 11 patients each and clinical data were
analyzed from medical records. The patients in both study groups showed similarities that allowed
future analyzes. Results and conclusion: The observed death number at the study ending was the
same in both groups, but there was a difference in the period in which the deaths occurred. Other
relevant data that showed significance between the groups were ventilation with pressure support,
time in nutrition and length of stay. These results may be related to the action that patients suffered
from receiving ND, as steroid use increased patient survival without changing mortality, thus
allowing longer time for interventions and treatments for patients recovery in severe conditions.
DESCRIPTORS: Nandrolone Decanoate; Difficult mechanical ventilation; Respiratory failure;
Intensive Care Units.

RESUMEN: Objetivo: evaluar los posibles efectos de las drogas androgénicas en pacientes que
presentaban Destete Ventilatorio (DV) dificil, internados en una Unidad de Terapia Intensiva (UTI).
Material y métodos: se realizo un estudio caso-control en el cual los pacientes presentaban DV
dificil, Ventilacion Mecanica (VM) prolongada y sufrieron accion del Decanoato de Nandrolona
(DN) o no (Grupo Control). Los dos grupos citados estaban compuestos por 11 pacientes cada y se
analizaron los datos clinicos a partir de los expedientes médicos. Los pacientes de los dos grupos de
estudio presentaron semejanzas que posibilitaron los analisis futuros. Resultados y conclusion: el
numero de ébitos observados al final del estudio fue el mismo en ambos grupos, pero hubo
diferencia en el periodo en que se dieron las muertes. Otros datos relevantes que presentaron
significancia entre los grupos fueron la ventilacion por presién de soporte, tiempo en nutricion y
tiempo de internacion. Estos resultados pueden relacionarse a la accion que los pacientes sufrieron
al recibir el DN, pues el uso del esteroide aumento la sobrevida de los pacientes sin alterar la
mortalidad, permitiendo asi mayor tiempo para intervenciones y tratamientos para la recuperacion

de los pacientes en estado grave.

DESCRIPTORES: Decanoato de Nandrolona; Ventilacibn Mecéanica Dificil; Insuficiencia

respiratoria; Unidades de Terapia Intensiva.

INTRODUCAO

A ventilacdo mecanica (VM) consiste
em um método de suporte para o tratamento
de pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda ou crdnica agudizada. Muitas vezes ele
é obrigatorio, principalmente nos casos de
doencas que cursam com insuficiéncia
respiratéria. No Brasil, dados demonstram
gue mais da metade dos pacientes internados
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
utilizam VM, além desses pacientes
permanecerem internados por um maior
periodo de tempo, comparados aos pacientes
que n&o utilizam ventilagio mecanica™?.

O tempo de permanéncia em uso de
VM ¢ varidvel e depende das comorbidades
que o paciente apresenta. Como plano
terapéutico, é necessario retirar o paciente da
dependéncia do ventilador quando ele
apresenta melhora do quadro clinico. Esse

processo da troca da ventilacdo artificial para
espontdnea €& denominado de desmame
ventilatério (DV) e é realizado pelo teste de
respiragdo espontanea*.

A reducdo da funcdo diafragmatica
consequente da VM pode reduzir a
capacidade muscular pulmonar, sendo assim
considerada tanto uma causa como uma
consequéncia da falha do DV. Pesquisadores
demonstraram que o uso da VM apos 18-69
horas é concomitante com fraqueza e fadiga
da musculatura respiratéria dos pacientes,
podendo ocorrer dificuldade no desmame
nestes casos”.

Associado ao possivel
enfraguecimento da musculatura respiratéria
causado pela VM (bem como outras possiveis
comorbidades) ainda existe a perda de massa
magra generalizada como efeito adverso de
qualquer internacdo nas UTIs. Isso ocorre
devido a falta de atividades fisicas minimas
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necessarias para manutencdo fisioldgica do
organismo, além de déficit caldrico e estados
de hipercatabolismo metabélico®.

Atualmente, os protocolos de DV nao
utilizam  drogas  androgénicas  como
tratamento padrdo no auxilio terapéutico de
pacientes com DV dificil, uma vez que ndo
existem estudos suficientes que garantam
beneficios ou maleficios dessas substancias
(JONKMAN 2017). Alguns pacientes passam
por inimeras tentativas de desmame até que
se consiga realizar o processo com sucesso.
Quando esse tipo de falha terapéutica
acontece é necessario pesquisar e manejar,
quando possivel, as principais causas para
esse fato ter acontecido. A fim de favorecer o
DV, ja foi documentado possivel efeito
benéfico do horménio do crescimento sobre
pacientes com dificuldade no desmame?.
Felbinger (1999) relata que o uso de
hormonio do crescimento (GH) em pacientes
que fizeram o uso de VM prolongada
apresentaram melhora da funcdo ventilatoria e
consequentemente reduziram o tempo deste
tipo de respiracdo’. Em concordancia, Knox et
al (1996), em um estudo com 53 pacientes
que tiveram falha no DV em uma UTI,
relatam uma reducdo da mortalidade em
pacientes que fizeram o uso do GH com a
finalidade de melhorar a funcdo respiratoria.
A mortalidade prevista pela APACHE (Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation)
I, em seu estudo, era de 42%, entretanto o
resultado final dos que fizeram o0 uso
androgénico foi de 24%, apontando uma
importante reducio na mortalidade prevista®.

Sabe-se da dificuldade na recuperacéo
do paciente que estd em tratamento por longo
periodo com VM, ainda mais se associado a
comorbidades que afetam a musculatura. Na
comunidade cientifica ndo hd um consenso
sobre o uso de substancias anabolicas para
melhorar a musculatura desse paciente e
consequente melhorar o seu desfecho. Por
isso este trabalho teve como objetivo realizar
uma andlise sobre o uso de androgénicos e
DV dificil de pacientes que utilizaram
Decanoato de Nandrolona (DN) como medida
terapéutica na falha do DV dificil.

METODOLOGIA

Aurtigo Original

Esta pesquisa caracterizou-se por ser
um estudo do tipo caso-controle, realizado nas
dependéncias do Hospital Regional do
Sudoeste do Parana (HRS), no periodo de
2011 a 2016 com analise de prontuarios de
pacientes que permaneceram internados na
UTI neste periodo e que se enquadravam nos
grupos experimentais delineados.

O trabalho foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa, sob numero de parecer
consubstanciado de 2.087.099, pela parceria
firmada entre a Universidade Estadual do
Oeste do Parand e o HRS e, respeitando as
normas da resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saide do Ministério da Saude.

Os prontudrios selecionados para
serem avaliados eram de pacientes que
apresentavam DV  dificil, uma VM
prolongada e que por critério médico, como
uma das ultimas possibilidades de medida
terapéutica recebeu administracdo de DN de
50mg via intramuscular, uma ou duas doses
(com intervalo de 15 dias).

Foram analisados os seguintes dados:
sexo, idade, peso estimado, altura estimada,
indice de massa corpdrea (IMC) estimada,
modos ventilatérios, APACHE Il (Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation
I1), periodo que ficou internado na UTI, dias
com nutricdo, periodo que permaneceu em
uso de sedativos, tipo, periodo, modo
ventilatorio durante a internacgdo e desfecho.

A avaliacdo da gravidade do paciente
sob VM foi realizada através do célculo do
APACHE 1I°. Os pacientes foram
acompanhados até os seguintes desfechos:
alta ou o6bito.

As variaveis: peso, altura e IMC, nao
foram coletadas de forma direta, elas foram
calculadas por equagOes preditivas que
utilizam outras medidas do corpo, como a
circunferéncia do braco e a altura do joelho.
Tal metodologia foi aplicada pois os pacientes
se encontravam acamados e, portanto, as
medidas diretas foram impossibilitadas®,
conforme  férmulas  preconizadas  por
Chumlea, et al (1988) .

Em um segundo momento foram
selecionados um paciente para cada caso, com
a finalidade de formar um grupo controle
(GC). A selecdo desses pacientes respeitou
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alguns fatores para que fosse possivel realizar
uma analise fidedigna entre 0s casos e 0S
controles, que sdo: género, idade,
procedimentos realizados, periodo que ficou
internado e risco de mortalidade.

Apds avaliacdo dos prontuérios foi
realizado o teste qui-quadrado e verificado o
desfecho em relacdo a VM e o DV, sendo o
nivel de significancia de 95%, com o objetivo
de analisar diferencas entre os pacientes que
utilizaram o medicamento daqueles sem uso.

A comparacdo da taxa de sobrevida
para os trés momentos avaliados foi realizada
pelo teste de Qui-quadrado, enquanto que a
comparacdo entre a taxa de sobrevida e 6bito
para 60 dias foi realizada pelo teste exato de
Fischer. Considerando o desfecho dos dois
grupos de estudo, bem como a série temporal,
foram construidas curvas de sobrevivéncia
considerando os momentos < O dias, periodo
entre 30 e 60 dias e periodo > 60 dias. Todos
os testes foram realizados em software Prism
versdo 6 (Graphpad Prism Inc., San Diego,
CA) adotando nivel de significancia de 5%.

Aurtigo Original
RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos no estudo 22
pacientes, 11 que sofreram agdo da droga
(grupo DN) e 11 controles (grupo GC). Na
Tabela 1 estdo apresentadas as idades, os
pesos, as alturas e os IMCs dos pacientes do
estudo. Destaca-se que esses dados séo
referentes a avaliacdo inicial do paciente, ou
seja, a avaliacdo realizada nas primeiras 72
horas de internacdo na UTI. Deve-se
considerar que nessa fase o paciente esta na
fase aguda da doenca, tendo uma resposta
inflamatdria exacerbada, alterando assim os
requerimentos  nutricionais, e podendo
apresentar edema, 0 que compromete a
avaliacdo nutricional preditiva. Observa-se
que dois grupos possuiam caracteristicas
semelhantes como peso, altura e IMC. Como
esses fatores fizeram parte dos critérios de
selecdo dos pacientes controle, eles néo
apresentaram discrepancia acentuadas, o que
demonstra fidedignidade na comparacéo entre
0s pacientes.

44

Tabela 1: Idade, peso, altura e IMC dos pacientes que foram selecionados para utilizarem
Decanoato de Nandrolona (DN) e dos pacientes grupo controle (GC) no periodo de 2011 a 2016.

DN GC p*
706£6,3 678+122 050

Idade (anos)

Peso (Kg) 724+164 615+225 0,24
Altura (cm) 1658 +10,9 166,4+96 0,89
IMC 265+4,2 248+44 042

IMC: indice de massa corporal, *Teste t, média + DP

Outro importante fator que foi notado
durante o estudo € de que a maioria (86%) dos
pacientes eram idosos, 0 que corrobora com
os dados nacionais que apontam que 52% das
internacbes em UTIs sdo deste perfil de
paciente™.

Em relacio a dosagem de
androgénicos a ser administrada, o estudo de
Takala (1999) relatou que o GH em altas
dosagens diarias esta associado ao aumento
de mortalidade nas UTI’s, sendo assim, em
nosso estudo foi utilizado DN nas doses
descritas na metodologia™

Os tipos de sedacBes utilizadas nos
pacientes foram citrato de fentanila, Propofol
e midazolam, sendo que verificou-se que o
tempo de uso ndo apresentou diferenca
significativa, o que demonstrou que o tipo de
sedacgdo ndo interferiu no estudo. Sabe-se que
0 uso de sedativos poderiam dificultar a
retirada da VM, conforme apresentado uma
revisdo sistematica composta por 1200
pacientes internados em UTIs™.

Na tabela 2 sdo apresentados dados
referentes a ventilacdo, nutricdo, tempo de
internacdo, tentativas de desmame e o
APACHE Il. Notou-se que apresentaram

Revista Varia Scientia — Ciéncias da Saude, Volume 5 — NUmero 1 — Primeiro Semestre de 2019.



Takashiba V, Silva MCB, Cozer M, Link JS, Fortes PCN.

Aurtigo Original
ventilagdo em ventilagdo com suporte
pressorico (PSV).

diferenca estatistica as variaveis tempo em
nutricdo, tempo de internacdo, e tempo de

Tabela 2: Aspectos nutricionais, ventilatérios, periodo de internamento, tentativas de desmame e APACHE
I1 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11) do grupo Decanoato de Nandrolona (DN) e do grupo
controle (GC).

DN GC p

Tempo em nutri¢do (dias)* 55+ 17 32+11 0,0078
Tempo sem nutricdo (dias)** 8(39-0) 6 (14-0) n.s.
Tempo de internacdo (dias)* 66 + 19 39+13 0,0093
Tempo em ventilacdo mecénica (dias) 48 £ 22 33+17 n.s.
Tempo em PCV (dias) 9(65-1) 11(49-0) n.s.
Tempo em PSV (dias) 25+ 12 11+9 0,014
Tempo em PRVC (dias) 0(35-0) 0(31-0) n.s.
Tentativas de desmame 5(17-1) 3(7-1) n.s.

APACHE II 24

24 n.s.

PCV: ventilacdo a pressdo controlada
PSV: ventilacdo com suporte pressorico
PRVC: Pressdo Regulada com volume controlado

* Teste t (média = DP); ** Mann-Whitney (mediana (minimo-maximo)); n.s.: ndo significativo (p>0,05).

Em relacdo ao tempo de internagéo, o
grupo nandrolona permaneceu em média 66
dias + 19 internados, enquanto o controle 39
dias + 13 (p=0,0093). Esse dado poderia nos
indicar um pior prognéstico para os pacientes
do grupo DN, uma vez que 0 aumento do
tempo de internamento pode causar aumento
de complicacbes e maior dificuldade no
desmame como aponta Park (2019), porém,
esse fato ndo ocorreu devido a ambos o0s
grupos apresentarem a mesma mortalidade,
como sera demonstrado adiante™.

O tempo de ventilagdo em PSV foi
estatisticamente superior no grupo DN. O
aumento do tempo em ventilagdo modo PSV
pode ter acontecido devido ao fato dos
pacientes do grupo DN permanecerem por um
maior periodo de tempo em uma ventilacdo de
suporte, ou seja, proximos ao desmame,
porém sem conseguir realizar esse fato,
devido & todo contexto fisiopatologico ao que
eles estavam expostos.

O grupo DN permaneceu maior tempo
em internamento e consequentemente teve um
maior tempo de nutricho e maior aporte
nutricional total. Um aumento do aporte
nutricional € recomendado, visto que, pode
aumentar a massa magra do paciente e
auxiliar na melhora da fungcdo muscular
respiratoria, uma vez que a dieta hipercalérica
e hiperproteica auxilia na recuperacao
nutricional do paciente com doenca pulmonar

cronica'®. Ja foi apontado por Schols (1995)
em um ensaio randomizado controlado por
placebo com 217 pacientes, com portadores
de DPOC, em que foi utilizado dieta
hipercaldrica e esteroides, que o uso de
nandrolona em pacientes DPOC aumenta a
pressao maxima inspiratoria e que o esteroide
causa melhora da funcéo ventilatéria’.

Os dados que apresentaram diferenca
estatistica sdo reflexos do aumento do tempo
de internamento nos pacientes que utilizaram
0 DN, o que gerou um aumento do tempo em
dieta, e 0 aumento do tempo em PSV.

O tempo sem dieta ou seja em déficit
calérico, independentemente da quantidade de
macronutrientes ingeridos, esta associado com
catabolismo proteico e consequentemente
maior degradacdo da musculatura, o que por
sua vez ir4 aumentar a dificuldade no
desmame, tendo em vista o perfil
hipercatabolico destes pacientes. Porém,
ambos 0s grupos estavam expostos a0 mesmo
tempo sem se receber dieta, 0 que torna
ambos passivos do mesmo grau de destruicéo
muscular’®,

Como o APACHE Il traduz a
gravidade do paciente na admisséo da UTI, as
alteracdes decorrentes da evolugdo da doenga,
ao longo da internacgdo, ndo sdo consideradas,
podendo reduzir a sua capacidade de previsao
da letalidade hospitalar, principalmente para
0s 6bitos que ocorrem ap6s a saida da UTI.
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Em relacdo ao Apache Il o grupo DN foi
similar ao grupo controle.

O fato de ambos o0s grupos
apresentarem um risco de mortalidade
(APACHE II) semelhante, é mais um
indicador de que o grupo controle foi
selecionado de forma adequada (Figura 1).
Em relacdo aos o&bitos, ambos os grupos
apresentaram no fim do estudo uma

1519

10 M
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mortalidade de 45% (5 O6bitos), o que ja era
aguardado devido semelhante valor de
APACHE I, porém, foi observado que o
grupo DN teve dois 6bitos no periodo de 30 a
60 dias e 3 Obitos no periodo de mais de 60
dias. Ja o grupo controle teve todos seus cinco
6bitos ocorrendo no periodo de 30 a 60 dias.
Estes dado indicam um aumento na sobrevida
dos pacientes que utilizaram o hormonio.

-®- Nandrolona
- Controle

NUumero de pacientes

0 T T
<30 dias

30-60 dias

>60 dias

Figura 1: Sobrevida do grupo que fez uso de Decanoato de Nandrolona e do grupo controle, no periodo
inferior a 30 dias, entre 30 e 60 dias e superior a 60 dias em relagdo a data da internacdo, entre os anos de

2011 e 2016.

O aumento da sobrevida de quem
utilizou o DN é um importante indicador de
melhora do estado geral do paciente, além de
permitir um maior tempo para intervengdes e
tratamentos.

Nesse estudo sugere que 0 uso da
droga androgénica possa estar associado com
melhores desfechos visto que postergou a
sobrevida dos pacientes. O estudo de Soeters
(1995) aponta que ocorreu melhora da funcédo
respiratoria em pacientes DPOC que fizeram
uso de nandrolona, podendo relacionar-se
também a maior sobrevida'’. Em outro
estudo, de Knox (1996) refere, que é possivel
gerar uma melhora da funcdo pulmonar e
reducdo da mortalidade com o uso de GH em
pacientes selecionados.

Ainda faltam estudos para afirmar os
critérios de selecdo dos possiveis pacientes
que sdo candidatos ideais a utilizarem as
drogas androgénicas, e também para
confirmar  melhores  prognésticos  nos

mesmos. O estudo de Jonkman (2017),
conclui  que ndo  existem  estudos
randomizados em pacientes com falha no
desmame para se afirmar beneficios ou
maleficios que os hormdnios androgénicos
possam gerar na terapéutica ventilatoria,
sendo necessario mais estudos sobre o tema®.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados, infere-se que
0 uso de Decanoato de Nandrolona, em
pacientes previamente selecionados em uso de
ventilagdo mecénica e com dificuldade no
desmame ventilatério, aumentou a sobrevida
sem alterar a mortalidade do mesmo,
permitindo maior tempo de intervencdo e
possibilidade de recuperd-lo. Apds esse
trabalho é possivel afirmar que novos estudos
duplo-cegos, randomizados, controlados por
placebo s&o justificados e que a comunidade
cientifica carece de tais trabalhos.
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