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Introducéo

As metastases sdo as neoplasias mais frequentes que acometem o espaco
intracraniano. Tém uma incidéncia de seis a dez vezes maiores que 0s tumores
primarios do encéfalo. Estima-se que elas ocorrem entre 20 a 40% de todas as
neoplasias malignas que acometem o ser humano, sendo sintomaticas de 10 a 20%
desses pacientes. A prevaléncia esta crescendo em decorréncia do envelhecimento
populacional, ao maior acesso a realizacdo de exames de neuroimagem e a maior
sobrevivéncia nos portadores de malignidades. As metastases encefélicas (ME)
ocorrem com frequéncia igual em homens e mulheres, e ttm a mesma incidéncia em
todas as racas. Qualquer forma de cancer pode promover um implante secundario no
encéfalo. Os tumores primarios que mais contribuem com as ME sdo em ordem
decrescente: pulm&o, mama, melanoma, rim e carcinoma colorretal. Porém, em mais
de 15% dos casos o sitio primario € desconhecido. As metastases encefalicas sao
mais frequentemente diagnosticadas em enfermos com malignidade conhecida
(apresentacdo metacronica). De maneira menos frequente, as lesdes sao
diagnosticadas simultaneamente com o tumor primario (apresentacao sincrbnica), ou
mesmo antes da descoberta da doenca primaria (apresentacdo precoce). O
compartimento supratentorial recebe cerca de 85% das ME, de 10 a 15 % se situam
no espaco infratentorial e de 1 a 3% no tronco encefalico. Os sintomas mais comuns
nas ME sdo: cefaléia, convulsdes, modificacbes comportamentais, hemiparesia,
vomitos, disfasia e distlrbios da consciéncia. A maioria das metastases se alastra pelo
encéfalo por via hematogénica porém, menos frequentemente, a disseminagéo ocorre
pelos plexos venosos. Sem tratamento, a sobrevida média é inferior a dois meses.

No Brasil, baseado na estimativa de 2012 do Instituto Nacional do Cancer e
considerando os provaveis 90.300 casos novos de cancer de mama, pulmao, célon e
melanoma, é possivel estimar a ocorréncia de 13.545 casos novos de ME por ano.
Esse numero posiciona as ME como a quarta forma mais comum de cancer em
nossopais, independente do sexo. Além disso, representa uma incidéncia cerca de
trés vezes superior ao conjunto de todos os tumores do sistema nervoso central.

As formas de tratamento sdo a cirurgia, a radiocirurgia, a radioterapia e em
alguns casos a quimioterapia. A terapéutica pode ser feita por uma modalidade de
tratamento isolada ou associadamente.



OBJETIVO

O objetivo é esclarecer o efeito do tratamento cirurgico, radioterapico e radiocirirgico
em pacientes portadores de metastases encefélicas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

Graus de recomendacao e nivel de evidéncias:

O grau de recomendacéo e o nivel de evidéncia para formulagcédo das recomendacbes
foi definido de acordo com a associacdo medica Brasileira de acordo com a tabela
abaixo:

GRAU DE RECOMENDAGCAO E NIVEL DE EVIDENCIA:

Recomen |Evidén |Tipo de Artigo
dacéo cia
A 1A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Ensaios
Clinicos Controlados e Randomizados
1B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com Intervalo
de Confianga Estreito
1C Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Estudos
de Coorte
2B Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clinico Randomizado
de Menor Qualidade)
2C Observagdo de Resultados Terapéuticos (outcomes
research), Estudo Ecoldgico
3A Revisao Sistematica (com homogeneidade) de Estudos
Caso-Controle
3B Estudo Caso-Controle
C 4 Relato de Casos (incluindo Coorte ou Caso-Controle de
menor qualidade)
D 5 Opinido de Especialista sem avaliagéo critica ou baseada
em matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com
animais)

Tipos de estudo: O estudo primario para as definicdes da diretriz € o ensaio clinico
randomizado. Os estudos clinicos de menor qualidade metodoldgica foram utilizados
na auséncia dos primeiros.

) Questao clinica: Qual o beneficio da cirurgia no tratamento das
metastases cerebrais em comparacédo a radioterapia?



DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA: DESCRICAO DO
METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Realizada estratégia de busca na base MedLine (PubMed) para identificacdo de
artigos publicados de 1964 até o ano de 2013. O objetivo foi identificar estudos
comparando pacientes submetidos a cirurgia e radioterapia com aqueles submetidos &
radioterapia isoladamente.

Os seguintes termos foram pesquisados como "Mesh" e palavras do texto:

1# ((("brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("neoplasm metastasis"[MeSH
Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm
metastasis"[All Fields] OR "metastasis"[All Fields]))

2 "brain neoplasms/secondary"[Mesh Terms] OR "supratentorial
neoplasms/secondary"[Mesh Terms] AND (("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
Fields] OR "surgical procedures, operative"'[MeSH Terms] OR ("surgical'[All Fields]
AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical
procedures"[All Fields] OR "surgery"[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
"microsurgery”[MeSH Terms]

Os artigos relacionados foram pesquisados nas citacdes dos textos primarios.
Critérios de inclusao: apenas estudos randomizados controlados foram avaliados.
Foram incluidos estudos publicados na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa

Os desfechos clinicos incluidos foram: independéncia funcional, sobrevida, controle
tumoral, custo-efetividade, qualidade de vida, declinio cognitivo e outros efeitos
adversos.

Resultados combinados das buscas: 7963 artigos foram inicialmente obtidos.
Trezentos e sessenta e seis trabalhos foram considerados ensaios clinicos, e apenas
trés ensaios foram randomizados foram selecionados para avaliacdo critica da forga
de evidéncia. Os demais foram excluidos por ndo serem randomizados.

Analise da qualidade metodoldgica:

Os 3 trabalhos foram classificados pela escala de Jadad como = 3.

Considerando os tamanhos das amostras dos trés trabalhos, o trabalho de Patchel*
(1B) teve um poder de 91,93%; o de Vecht? (1B) e o de Mintch® (1B) tiveram o mesmo
poder, de 16,96%.

O estudo de Patchell* (1B) (1990) foi randomizado em uma Gnica instituicdo no qual
foram estudados 48 pacientes comparando cirurgia seguida de radioterapia com
biopsia e radioterapia. A média dos pacientes foi de 60 anos a média dos escores de
Karnofsky foi de 90, atestando o bom estado funcional dos pacientes. A radomizacéao
foi feita por computador mas a avaliagdo dos desfechos néo foi feita por avaliadores
independentes ou cegados ao tratamento efetuado. Os desfechos estudados foram a
sobrevivéncia, a independéncia funcional, evolu¢do do tamanho do tumor, tempo de
recorréncia e causa de morte. A andlise estatistica foi feita com estudo de sobrevida
(Kaplan-Meyer e log rank teste).

O estudo de Vecht® (1B) (1993) foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico
Holandés, de resseccdo cirurgica seguida por radioterapia cérebro total contra
radioterapia isolada. Sessenta e trés pacientes foram randomizados (idade média de



60 anos), A randomizacao foi feita em blocos, controlada por central telefénica, mas os
avaliadores do resultados ndo estavam cegos aos tratamentos. As medidas de
avaliagao foram a sobrevivéncia, sobrevivéncia funcionalmente independente e a
causa da morte.

O terceiro estudo® (1B) (Mintz, 1996) foi multicentrico canadense, comparando a
resseccdo cirurgica seguida por radioterapia cérebro total contra radioterapia cérebro
total isolada. Este randomizou 84 pacientes (idade média 59 anos), A aleatorizacao foi
controlada por central telefénica apds estratificacdo para

fatores progndsticos. Os avaliadores de resultados ndo estavam cegos aos tipos de
tratamentos. Os desfechos estudados foram a taxa (percentagem) de sobrevivéncia, a
causa da morte, o estado funcional (Karnofsky) e Qualidade de Vida (usando Escala
de Spitzer) e complicacdes cirtrgicas em 30 dias.

Extracdo dos dados dos desfechos:

Trés tipos de desfechos foram extraidos e avaliados agrupadamente nos trés ensaios
randomizados: Tempo de sobrevida, percentagem de recorréncia da lesdo e tempo de
independéncia funcional.

Tempo de sobrevida

O trabalho de Patchel (1B) demonstrou sobrevida de 40 semanas no grupo cirirgico e
de 15 semanas no grupo submetido a radioterapia (RT). P < 0,01, favorecendo o
tratamento cirargico.

O trabalho de Vecht (1B) obteve maior Sobrevida (10 meses) no grupo cirlrgico em
comparacgéao (6 meses) no grupo RT, P =0,04.

No trabalho de Mintz (1B) ndo houve diferenca quanto a sobrevida: 5,62 meses no
grupo cirurgico, 6,28 meses no grupo RT. P = 0,24.

A andlise dos ensaios randomizados baseada em curvas de sobrevida apresenta
vérias dificuldades para ser feita*®. A anélise de sobrevida ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os dois tratamentos (HR = 0,72, 95%

IC 0,34-1,53,p = 0,40)6. Os trabalhos de Patchell e Vecht relataram melhor sobrevida
em pacientes submetidos a cirurgia e radioterapia e o trabalho de Mintz revelou melhor

sobrevida em pacientes que receberam so radioterapia.

Desfecho: Recorréncia dalesao

Apenas o estudo de Patchel (1B) descreveU adequadamente o resultado para este
desfecho. A recorréncia no grupo cirargico foi de 20% e no grupo no grupo RT 52%. A
diferenca foi estatisticamente significante (P < 0,02).

Andlise da qualidade metodoldgica:

Este ensaio foi classificado como Jadad=3. O poder d trabalho foi de 64,77%.

Sintese da evidéncia: a cirurgia diminuiu a da recorréncia da lesdo em metastases
Unicas, em comparacéao a radioterapia.



Desfecho: Independéncia funcional.

Os trés trabalhos estudaram a independéncia funcional.

Patchel e Mintch utilizaram a escala de Karnofsky. O Vecht utilizou a escala a escala
“status de performance da Organizagdo mundial de saude (entre O e 4).

No trabalho de Patchel, o grupo cirdrgico manteve Karnofsky > 70 até 38 semanas de
seguimento (em média) e o grupo radioterapia, apenas até 8 semanas (P < 0,0005).

No estudo de Vecht ndo houve diferenca na independéncia funcional entre os grupos.

No trabalho de Mintch também n&o revelou diferengca quanto a independéncia
funcional (Karnofsky) P = 0.98.

Sintese da evidéncia: ndo ha evidencias que o tratamento cirargico preserve a
independéncia funcional dos pacientes, comparada com a radioterapia.



1)} Questao clinica: A radiocirurgia, associada a radioterapia holocraniana
(tratamento associado), é mais eficaz do que a radiocirurgia ou radioterapia
isoladas (1 a 3 metastases)?

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Realizada estratégia de busca na base MedLine (PubMed) para identificacdo de
artigos publicados de 1964 até o ano de 2013. O objetivo foi identificar estudos
comparando radioterapia (associada a radiocirurgia) com radiocirurgia ou radioterapia
isoladas.

Os seguintes termos foram pesquisados como "Mesh" e palavras do texto foram
utilizados:

" Brain Neoplasms", "Radiosurgery"”, "Radiotherapy”, "Brain Neoplasms/radiotherapy",
"Radiotherapy,  Adjuvant’,  "Radiosurgery/methods”,  "Treatment  Outcome",
"Radiosurgery/adverse effects".

Os artigos relacionados foram pesquisados nas citacdes dos textos primarios.
Critérios de incluséo: estudos randomizados controlados.
Foram incluidos estudos publicados na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa

Os desfechos clinicos incluidos foram: independéncia funcional, sobrevida, controle
tumoral, custo-efetividade, qualidade de vida, declinio cognitivo e outros efeitos
adversos.

Resultados

Foram identificados na estratégia de busca inicial um total de 2638 artigos e
selecionados 29 artigos pelos critérios de inclusdo. Desses, foram excluidos 19 artigos
por se tratarem de revisbes narrativas, avaliagdo de radiocirurgia isolada ou
tratamento em gliomas de alto grau.

Foi adicionado mais 1 artigo, selecionado manualmente. Foram avaliados ao final,
nove ensaios randomizados para responder a esta questao.

Analise da qualidade metodoldgica:

Andrews et al.” (1B) (2004), entre janeiro de 1996 a junho de 2001 estudaram , 333
pacientes de 55 instituicbes participantes - 167 foram atribuidos radioterapia
cerebrototal e radiocirurgia estereotaxica e 164 foram alocados para radioterapia
cerebrototal isolada. Todos os pacientes tinham idade de 18 anos ou mais, sem
radiagdo craniana anterior. Os criérios de entrada incluiam ressonancia magnética
com contraste mostrando 1-3 metastases cerebrais, com diametro maximo

de 4 cm para a maior leséo e lesdes adicionais nao superiores a 3 cm de diametro.
Pacientes que apresentavam indice de Karnofsky (KPS) inferior a 70, a concentracao
de hemoglobina menos do que 80 g / L, a contagem absoluta de neutréfilos inferior
1000 ou 50000 plaquetas foram excluidos. Os pacientes foram estratificados de
acordo com o0 numero de metastases cerebrais (metastase unica vs 2-3) e extensao
da doencga extracraniana. A randomizacdo foi feita por blocos utlizando técnicas
computadorizadas. Foi feito calculo do tamanho da amostra prévio considerando 124
pacientes por grupo e finalmene ajustado para 326 pacientes. Foi feia analise das
perdas por analise da inteng&o de tratar. Nao h& dados sobre a extragdo dos
resultados.



Kondziolka (1B) 8(1999) foi um ensaio de unica insttuicéo, que foi parado

apos uma andlise interina de 27 pacientes que revelaram uma significativo

beneficio na taxa de controle local da metastase com radioterapia cerebrototal mais
radiocirurgia. Este estudo incluiu pacientes com 2 a 4 metastases cerebrais que foram
menores ou iguais a 25 mm. O controle local do tumor também foi avaliado como
rdesfecho primario. Nao ha outros resultados. As ressonancias magnéticas foram lidas
por um obsrvador independente cegado aos tratamentos realizados.

Aoyama et al. ® (1B) (2006), estudaram pacientes com 18 anos anos ou mais de idade
com 1 a 4 metastases cerebrais, com um diametro maximo de 3 cm na ressonancia
magnética (RM) em dois grupos: radiocirurgia estereotaxica isolada versus
radiocirurgia estereotaxica associada a radiocirurgia cerebrototal. Pacientes elegiveis
deveriam ter desempenho na escala de Karnofsky de 70 ou superior. O trabalho foi
feito na Hokkaido University,(Japdo) e em outras 10 instituicdes. A randomizagao doi
centralizada na Universidade Hokkaido, em blocos de 4. Os pacientes foram
estratificados com base no numero de cérebro metastases (simples vs 2-4), a
extensao da doencga extracraniana (ativa vs estavel), e local do tumor primario (pulméo
Vs outros locais).

Chang et al.’® (1B) 2009. Os pacientes elegiveis foram aqueles que se apresentaram

no Departamentos de Radiation Oncology, e Neurocirurgia,do Hospital MD Anderson

Cancer Center, Houston, com idade de 18 anos ou mais, Karnofsky de 70 ou melhor e
1-3 metastases cerebrais. A randomizacao foi feita por computador (1:1) entre o grupo
de radiocirurgia streotaxica associada a radioterapia e radiocirurgia streotaxica isolada,
por blocos de tamanhos variaveis de 2, 4, 6, ou 8 pacientes. A sequéncia foi escondida
até que as intervengdes fossem designadas.Analise da intencéo de tratar foi realizada.

Kocher M et al.'*.(1B) estudaram o papel da radioterapia cerebro total ap6s cirurgia ou

radiocirurgia de um nimero limitado de metastases cerebrais em pacientes em bom
condicdo com céancer sistémico estavel.O ensaio foi randomizado por instituicao,
organizado pela European Organisation for Research and Treatment of
Cancer.Multicentrico. O estudo foi idealizado para detectar uma diferenca de
11% no proporgéo de pacientes vivos, com poder de 80% e 5% de significancia
bicaudal. 340 pacientes foram planejados para serem recrutados.

Soffietti R et al.** (1B) Esta foi um estudo multicéntrico randizado, internacional, fase
lll, comparando pacientes submetidos a radiocirurgia ou a cirurgia com terapia
adjuvante por radioterapia cerebro total ou observacao.

Resultados
DESFECHO: SOBREVIDA

Andrews et al ’ (1B) (2004) estudaram 333 pacientes avaliando os efeitos do “boost”
de radiocirurgia no leito tumoral apés radioterapia. Nao houve beneficio na sobrevida
entre 0s grupos, entretanto, em pacientes portadores de metastase Unica, o0
tratamento combinado foi superior (6,5 meses vs 4,9 meses, p=0,03). (1B).

Kondziolka et al® (1B) (1997) estudaram 27 doentes e ndo encontraram diferencas
significantes com relagdo a sobrevida. A média de sobrevida do grupo submetido a
tratamento combinado foi de 11 meses e o0 grupo submetido a radioterapia isolada
teve sobrevida de 7,5 meses (p=0,22). Este estudo foi interrompido precocemente
devido andlise interina revelar beneficio significante em termos de controle tumoral
local a favor do tratamento combinado (Nivel de evidéncia 2b).



Aoyama et al (2006), em 132 doentes, obtiveram 7,5 meses de sobrevida para o
tratamento combinado e 8 meses no grupo em que foi realizada radiocirurgia
isoladamente (p=0,42) (Nivel de evidéncia 1b)

Chang et al (2009) compararam o tratamento combinado versus radiocirurgia isolada
em 58 pacientes. No grupo da radiocirurgia, a sobrevida foi de 15,2 meses versus 5,7
no grupo do tratamento combinado (p=0,003) (Nivel de evidéncia 1B). Este foi
encerrado aos 4 meses devido a analise interina ter identificado declinio cognitivo no
grupo de tratamento combinado.

SINTESE DA EVIDENCIA: Em comparagio com a radiocirurgia isolada n&o é possivel
determinar se o tratamento combinado é superior ou ndo em termos de sobrevida (A).

DESFECHO: INDEPENDENCIA FUNCIONAL

Questao clinica: A radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana aumenta o
tempo de independéncia funcional em relacdo a radiocirurgia ou radioterapia
holocraniana isolada?

Resultados:

Andrews et al (2004) identificaram que o tratamento combinado determina menor
possibilidade de piora funcional em 6 meses (RR=0,78, IC95% 0,61-1, p=0,05),
quando comparados a radioterapia holocraniana isolada (Nivel de evidéncia 2b).

Kocher et al (2011) evidenciaram que a radioterapia adjuvante ndo melhora o
prognéstico funcional dos pacientes submetidos a radiocirurgia isolada. O tempo
médio da piora do status funcional foi de 10 meses (IC95%, 8,1-11,7) para 0s que nao
fizeram radioterapia vs 9,5 meses para os que fizeram (1C95%, 7,8-11,9), p=0,71
(Nivel de evidéncia 1b).

Aoyama et al (1996) também ndo evidenciaram beneficio do progndstico funcional
(p=0,53) ou beneficio de preservacdo do estado neurolégico (p=0,99) em 12 meses
com o tratamento combinado (Nivel de evidéncia 1b).

SINTESE DA EVIDENCIA: a radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana n&o
aumenta o tempo de independéncia funcional em relagéo a radiocirurgia (A). Porém,
em relagdo aos pacientes tratados apenas com radioterapia, o tratamento combinado
€ superior em termos de independéncia funcional em 6 meses (B).

DESFECHO CONTROLE TUMORAL.:

Questédo clinica: A radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana melhora o
controle tumoral em relacao a radiocirurgia ou radioterapia holocraniana isolada?

Resultados:

O estudo de Kondziolka et al (1997) encerrou-se prematuramente apés analise interina
identificar beneficio consideravel em termos de controle tumoral local do tratamento
combinado em relacdo ao tratamento com radioterapia isolada. O tempo médio de



recorréncia local foi de 36 meses para primeiro versus 6 meses para a radioterapia
isolada (p=0,005) (Nivel de evidéncia 2b).

No estudo de Kocher et al (2004) o tratamento combinado determinou um melhor
controle tumoral local em 2 anos em relagéo ao tratamento com a radiocirurgia isolada:
reducao de 31% (IC95%, 22-40%) para 19% (IC95%, 11-27%;p=0,04). Houve também
um melhor controle do aparecimento de tumores em outras localizacdes: reducédo de
48% (1C95%, 38-58%) para 33% (1C95%, 24-43%; p=0,023).

No estudo de Chang et al (2009), houve controle tumoral em 1 ano de 100% dos
doentes submetidos ao tratamento combinado versus 67% de controle tumoral com o
tratamento com a radiocirurgia utilizada isoladamente (p=0,012).

No estudo de Aoyama et al (1996) o controle tumoral em 12 meses foi de
88,7%(1C95%, 80,1-97,3%) no grupo de tratamento combinado versus 72,5%(IC95%,
60,3-84,7%) no grupo que recebeu radiocirurgia isoladamente (p=0,002). O controle
tumoral em 1 ano em outras localizag6es do encéfalo também foram mais satisfatérias
com o tratamento combinado. Houve reducéo de 73% para 45% (p=0,02).

SINTESE DA EVIDENCIA: a radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana reduz
a possibilidade de recorréncia tumoral local e o aparecimento de novas lesbes
encefalicas (A).

DESFECHO: DECLINIO COGNITIVO

Questao clinica: A radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana esta
relacionada com maior declinio cognitivo em relagdo a radiocirurgia ou radioterapia
holocraniana isolada?

Resultados:

O estudo de Chang et al (2009) teve como desfecho primério a funcdo cognitiva que
foi avaliada por um conjunto de testes neuropsicolégicos que abrangiam diversos
dominios. Este estudo foi interrompido precocemente devido analise interina ter
evidenciado que a possibilidade de piora em 4 meses na aprendizagem e na memoria
era consideravelmente maior em pacientes submetidos ao tratamento combinado
(52%) do que em pacientes submetidos apenas a radiocirurgia (24%) (Nivel de
evidéncia 1b).

Aoyama et al."®* (2007) utilizaram apenas o mini-exame do estado mental para avaliar
a funcao cognitiva e encontraram que o principal fator relacionado a funcao cognitiva é
o controle tumoral. A piora cognitiva foi mais precoce no grupo com tratamento isolado
(7,6 meses vs 16,5 meses, p=0,05), entretanto, apés 36 meses, apenas 14,7% dos
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pacientes que haviam sido tratados com o tratamento combinado ndo apresentavam
piora cognitiva (Nivel de evidéncia 2b).

SINTESE DA EVIDENCIA: a radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana
determina piora significativa da cognicdo quando comparado com a radiocirurgia
isolada (A).

DESFECHO: QUALIDADE DE VIDA

Questao clinica: A radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana esta
relacionada com pior qualidade de vida em relagcdo a radiocirurgia ou radioterapia
holocraniana isolada?

Resultados:

Soffietti et al (2013) analisaram os aspectos relacionados a qualidade de vida através
da escala EORTC QLQ-C30 em pacientes submetidos a radiocirurgia/cirurgia
isoladamente ou tratamento combinado. Pacientes submetidos ao tratamento
combinado apresentaram pior qualidade de vida global em 9 meses (p=0,014) (Nivel
de evidéncia 2b).

SINTESE DA EVIDENCIA:: a radiocirurgia associada a radioterapia holocraniana esta
associada a uma pior qualidade de vida. (B)

Nota: As diferentes modalidades de tratamento isoladas ou associadas produzem
efeitos diferentes nos varios desfechos. As recomendagfes foram formuladas para
cada desfecho reservando ao clinico o julgamento da melhor modalidade de
tratamento para cada tipo de manifestacdo do paciente.
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