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@ EDITORIAL

Medicina baseada em evidéncias*

Alvaro Nagib Atallah'

Centro Brasileiro de Salide Baseada em Evidéncias (CBSBE)

A medicina baseada em evidéncias (MBE) originou-se da
nova ciéncia resultante da associagdo dos métodos da epi-
demiologia com a pesquisa clinica. Enquanto clinicos e
epidemiologistas se rivalizavam, Archibald Cochrane inte-
grou conhecimentos das duas dreas e criou o que passou
a se denominar epidemiologia clinica e equacionou, com a
ajuda de outros colaboradores, entre eles, o professor Kherr
L. White, seu clamor por eficdcia, efetividade e eficiéncia no
ensino, na pratica e na pesquisa clinica.

A MBE veio coroar os conceitos fundamentais da Medicina
e da Satde de requererem evidéncias de eficécia, efetividade,
eficiéncia e seguranca para nortear decisdes, tendo-se assim
maiores probabilidades de se acertar. O conceito de MBE foi
introduzido no inicio da década de 1990, seguido pela fun-
dacdo da Colaboragdo Cochrane em 1992, em Oxford, pelo
professor Iain Chalmers.!

O Cochrane Brazil foi fundado em 1996 (ainda como
“Centro Cochrane do Brasil”), um ano depois de nossa elei-
¢do, pela primeira vez, como Diretor Cientifico da Associagédo
Paulista de Medicina (APM). Naquele mesmo ano, fundamos
o curso de pos-graduagéo hoje denominado de Programa de
P6s-Graduagdo em Sauide Baseada em Evidéncias na Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo
(Unifesp).

Apoiar as praticas em medicina com base nas melhores
evidéncias oriundas de rigorosas metodologias que lhes ddo

validade comparativa é um processo civilizatério. Este pro-
cesso foi iniciado por René Descartes no inicio do século
XVIII e seguido pela publicagdo do primeiro ensaio clinico
controlado, por James Lind,* que nos trouxe a cura do escor-
buto e mudou o rumo da histéria humana e do Brasil, ao evi-
tar milhares de mortes de profissionais estratégicos para nos-
so desenvolvimento, trazidos por Dom Jodo VI para o Brasil
em 1808.° Alexander Louis, em 1834, contrariou a conduta
vigente, que tratava quase todas as doengas com sangria,
ao realizar estudos comparativos (com ou sem sangria), nos
quais no se observou qualquer beneficio daquela crueldade
baseada em crencas fantasiosas e na autoridade de algumas
pessoas que se intitulavam médicos.*®

Em 1948, Bradford Hill e Archibald Cochrane realizaram
o primeiro ensaio clinico controlado randomizado cego para
testar a estreptomicina no tratamento da tuberculose.® O de-
senho do estudo em si ja foi uma revolugéo na Medicina, pois
criou a randomizagéo, iniciou as leituras “cegas” das radiogra-
fias por trés observadores e ainda descreveu pela primeira vez
a cura da tuberculose. Assim, os ensaios clinicos randomiza-
dos cegos tornaram-se os modelos de desenho de pesquisa
para se comparar qualquer tratamento novo proposto com
placebo inicialmente, se ético, e em seguida, com o tratamen-
to tradicional quando necessario.

Toda a nova metodologia proposta teve como objetivo
racionalizar a conducéo de estudos de modo a suplantar a

*Este editorial foi publicado, na versdo em inglés, no periddico Sdo Paulo Medical Journal, volume 136, edi¢do niimero 2, de marco e abril de 2018.

'Professor titular e chefe da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).
Diretor do Cochrane Brazil. Diretor Eleito da Colaboragdo Cochrane Internacional. Editor das revistas Sdo Paulo Medical Journal e Diagndstico & Tratamento.

Endereco para correspondéncia:

Alvaro Nagib Atallah

Centro Brasileiro de Saude Baseada em Evidéncias (CBSBE)

R. Borges Lagoa, 564 — Vila Mariana — Sao Paulo (SP) — CEP 04038-001
Tel. (11) 5571-4721/5575-2389

E-mail: atallahmbe@uol.com.br

Fonte de fomento: nenhuma declarada. Conflitos de interesse:nenhum declarado.
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Medicina baseada em evidéncias

tendenciosidade provocada por nossas fantasias, emocdes,
crencas e interesses, em particular os financeiros, ndo sé in-
dividuais como das grandes corporag¢des com fins lucrativos.
Poucas atitudes podem trazer tanta eficiéncia e evitar sofri-
mentos e desperdicios de dinheiro e de vidas do que o uso de
evidéncias para a tomada de decisdo, tanto na satide humana
quanto no direito a satide, na educagéo, na agricultura, na ve-
terindria, na ciéncia social etc.

E preciso ndo se desviar dessa trajetéria civilizatdria.
Recomendar tratamentos quaisquer que ndo tenham base
cientifica equivale a retrocedermos a 1650! Atrasar séculos
a assisténcia médica, desperdicar dinheiro, oportunida-
des, vidas e optar por gestdo irresponsavel de todos esses

valores. No programa de p6s-graduagcéo, ja formamos mais de
300 mestres e doutores para o ensino e a pesquisa. A Cochrane
Library ja publicou mais de 8.000 revisdes sistemadticas que
mapeiam assuntos relevantes sobre tratamentos, prevengéo
e diagndsticos de maneiras mais eficientes e seguras para a
saide humana e, ainda, publica resumos de quase um milhéo
de ensaios clinicos randomizados, que disponibiliza a todos.

Com o apoio da Associagéo Paulista de Medicina (APM)
e da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), colocamos tudo isso & disposi¢éo de to-
dos os brasileiros desde 1995: é s6 entrar no site do Cochrane
Brazil (www.cochranebrazil.org.br).

Voltaremos futuramente aos assuntos acima com detalhes.
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@ RELATO DE CASO

Psoriase pustulosa palmoplantar
como efeito paradoxal do uso de
adalimumabe: relato de caso

Fernanda Del Pintor Bidoia', Eduardo Vinicius Mendes Roncada', Luiza Vasconcelos Schaefer”,
Marilda Aparecida Milanez Morgado de Abreu", Gisele Keiko Machado Shimizu", Katarine Tronco Gasparini'

Universidade do Oeste Paulista, Presidente Prudente (SP)

RESUMO

Contexto: A psoriase é uma doenga crénica com taxa de prevaléncia varidvel no mundo, e com uma infinidade de op¢des terapéuticas para o
seu tratamento. Para as formas mais graves ou associadas a outras comorbidades, vem se destacando o uso dos imunobiolégicos. Dentre estes,
os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa apresentam grande espectro de uso em todo o territdrio nacional. Descrigdo do caso: Homem
de 36 anos de idade, tabagista, fez uso de infliximabe por dois anos devido a espondilite anquilosante, com insucesso terapéutico, mas sem
efeitos adversos. Devido a ma resposta clinica, a medicagdo foi substituida por adalimumabe e, apds quatro anos de uso deste imunobiolé-
gico, o paciente evoluiu com lesdes eritematosas-descamativas encimadas por pustulas estéreis na regido palmoplantar. Nao tinha histéria
pessoal ou familiar de psoriase, sendo realizado o diagndstico de efeito paradoxal ao uso da medicagdo imunobiolégica, caso raro. Discussdo:
Os efeitos adversos dos imunobiolégicos incluem infecgdes, reativagao de infecgdes latentes, insuficiéncia cardiaca, efeito paradoxal. Este dlti-
mo consiste no aparecimento de psoriase em pacientes que usavam imunobioldgicos devido a outras doengas de base; exacerbagdo de uma
psoriase ja em tratamento; ou surgimento de novas formas de psorfase. Sdo reagGes raras, porém causam grande prejuizo na qualidade de
vida do paciente, podendo até interferir no tratamento em andamento. ConclusGes: Os efeitos paradoxais sdo divididos entre lesées de novo
nos pacientes ou exacerbagdo de uma patologia previamente existente. Isso dificulta o diagndstico do efeito adverso e, muitas vezes, retarda
o tratamento do paciente. Buscamos, com este relato, alertar os médicos sobre a doenca e seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos colaterais e reagbes adversas relacionados a medicamentos, adalimumab, psoriase, espondilite anquilosante, pele

INTRODUCAO

A psorfase é uma doenga com incidéncia na populagdo mun-
dial em torno de 1% a 2%. No Brasil, ndo ha até o momento defi-
nigéo exata da incidéncia da doenga.'* O uso dos medicamentos
imunobiolégicos vem sendo amplamente difundido na prética
dermatoldgica para o tratamento da psorfase, principalmente
para pacientes com psorfase moderada a grave, que tenham
apresentado falha terapéutica, contraindicacéo ou intolerancia

as terapias tradicionais, prejuizo na qualidade de vida; e também
para pacientes portadores de artrite psoridsica.”

Dentre os imunobioldgicos, os antagonistas do fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-alfa) apresentam grande utilidade no
controle de doencgas inflamatérias cronicas imunomediadas,
como a psoriase, apresentando boas taxas de resposta e me-
lhora nos questionarios sobre qualidade de vida dos pacientes.?
Efeitos adversos associados ao uso dessas medicac¢des incluem
principalmente aumento do risco de infecgdes, especialmente de

'Médicas em especializagdo em regime de equivaléncia a Residéncia Médica pela Sociedade Brasileira de Dermatologia em Dermatologia pelo Hospital

Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

'Dermatologistas e professores da Disciplina de Dermatologia pela Universidade do Oeste Paulista.
"Dermatologista e chefe da Residéncia de Dermatologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

VDermatologista, consultério particular.

Endereco para correspondéncia:
Eduardo Vinicius Mendes Roncada

Av. Cel. José Soares Marcondes, 262 — Presidente Prudente (SP) — CEP 19053-575

Tel. (18) 3223-2244 — E-mail: eduardoroncada.dermatologia@hotmail.com

Fontes de fomento: nenhuma declarada. Conflito de interesse: nenhum declarado.
Entrada: 21 de novembro de 2017. Ultima modificacio: 5 de fevereiro de 2018. Aceite: 15 de fevereiro de 2018.
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vias aéreas superiores e trato génito-urindrio, reagoes infusionais
e reativacdo de infecgdes latentes, como a tuberculose.? Os efeitos
paradoxais ao uso dessas medicacdes séo raros, porém de inte-
resse médico, devido a possibilidade de ocorréncia; as taxas de
efeitos paradoxais em usudrios de imunobioldgicos anti-TNF-alfa
chegam a atingir 5 casos a cada 100 pacientes/ano? A psorfase
paradoxal consiste em um dos efeitos colaterais possiveis e raros
ao uso dos anti-TNF-alfa, sendo relatado no caso a seguir.!

RELATO DO CASO

Homem de 36 anos de idade, tabagista, apresentava es-
pondilite anquilosante hé 15 anos e fazia uso de infliximabe
endovenoso, na dose 5 mg/kg/dose, ha 6 anos. Fez uso desta
medicagdo por dois anos, sem efeitos adversos, porém com in-
sucesso terapéutico; sendo assim, a medicagéo foi substituida
por adalimumabe, na dose de 40 mg por semana. Apds qua-
tro anos de uso do imunobioldgico, o paciente deu entrada
no Hospital Regional de Presidente Prudente com queixa de
placas eritematosas-descamativas, encimadas por peque-
nas pustulas, restritas a regido palmoplantar de inicio stbito
(Figuras 1, 2 e 3), e uma placa eritematosa-descamativa na

Figura 2. Detalhe das lesdes eritematosas-descamativas
nas palmas das maos de paciente em uso de adalimumabe
ha quatro anos.

Figura 1. Lesdes pustulosas dissecadas sobre base
eritematosa-descamativa na regido palmar, de paciente em
uso de adalimumabe hé quatro anos.

Diagn Tratamento. 2018;23(2):45-9.

Figura 3. Placas eritematosas-descamativas na planta do pé
em paciente em uso de adalimumabe ha quatro anos.
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regido interglitea. A bidpsia cutdnea e o exame anatomopa-
tolégico confirmaram o diagndstico de psoriase, revelando
hiperceratose, acantose com alongamento e espessamento
de cristas epidérmicas, tortuosidade e congestdo dos capi-
lares dérmicos, além de presenca de neutréfilos formando
microabscessos na camada cdérnea, chamados de microabs-
cesso de Munro (Figura 4). Sendo assim, foi mantido o ada-
limumabe e iniciado tratamento com corticoide tépico local
para o paciente, apresentando boa evolucdo do quadro e re-
solugéo parcialmente completa das lesGes até o momento.

Este relato foi cadastrado na Coordenadoria de Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovac¢do (CPDI), sob o numero 3.902,
foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente
Prudente (SP).

DISCUSSAO

Os esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento
da psoriase sdo diretamente influenciados pela extensédo das
lesdes do paciente, tratamentos ja realizados e seu sucesso,
e associagdo com outras comorbidades, a exemplo da ar-
trite reumatoide.? Em muitos casos, os dermatologistas se

deparam com a necessidade de utilizar medicamentos sisté-
micos, dentre ele os imunobioldgicos, especialmente os que
atuam bloqueando o TNF-alfa, como infliximabe, etanercept
e adalimumabe.!

Apesar de serem considerados seguros, os efeitos adversos
ao uso de imunobiolégicos podem ser encontrados e incluem
infecgbes, reativacdo de tuberculose latente, exacerbagéo de
insuficiéncia cardiaca, doencas desmielinizantes, sindrome
lapus-like induzida por drogas, que cessa apds a suspensio
da medicacéo, e reagdes cutdneas paradoxais.*® As reagoes
paradoxais, ainda que raras (Tabela 1), podem ser encontra-
das em todas as classes de imunobioldgicos, mas principal-
mente nos anti TNF-alfa.” Harrison e cols.® sugerem que as
maiores taxas sdo encontrados em pacientes tratados com
adalimumabe; entretanto, Pugliese e cols.® apontam para o
fato de néo haver significancia estatistica entre as taxas de
efeito paradoxal causado por infliximabe ou adalimumabe.

As reagdes paradoxais sdo divididas na literatura em dois
grandes grupos: inducdo de psoriase de novo em pacientes
que utilizavam a medicacédo por outra doenca como doenca
de Crohn, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e nun-
ca haviam tido psoriase, ou na forma de exacerbagdo de uma
psoriase preexistente durante o curso do tratamento com

Figura 4. Fotomicroscopia da pele (hematoxilina-eosina). A. Fotografia de toda a area da bidpsia, mostrando hiperceratose,
acantose com alongamento e espessamento de cristas epidérmicas (aumento de 40 x). B. Foco de paraceratose com neutréfilos
(seta), adelgagamento da camada granular e discreto edema de derme papilar (aumento de 100 x). C. Detalhe da camada cérnea
com paraceratose e microabscesso de neutréfilos, chamado de microabscesso de Munro (aumento de 400 x).

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 27/11/2017

Base de Dados Estratégia de busca Resultados Re.latos
relacionados
X . (PSORIASIS) AND (BIOLOGIC THERAPY)
EMBASE (via Elsevier) . . 71 3
Filters: journal
. (“Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis,
LILACS (via BVS) Ankylosing”[Mesh]) AND (“Adalimumab”[Mesh]) 3 0
("Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis,
MEDLINE (via PubMed) Ankylosing”[Mesh]) AND (”Adalimumab”[Mesh]) 14 10

Filters: Case Reports
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imunobiolégicos anti-TNF-alfa. Nesta tltima, ainda existe a
possibilidade de a lesdo se apresentar com a mesma morfolo-
gia ou com outra forma diferente daquela inicialmente apre-
sentada pelo paciente. Vale salientar que estudos recentes
apontam o tabagismo como fator de risco importante para
o desenvolvimento de psorfase paradoxal,®*” fator este que o
paciente do caso aqui relatado possufa. Por outro lado, o uso
concomitante de imunobioldgicos com imunossupressores,
em determinados pacientes, demonstra risco menor do de-
senvolvimento dessa reacéo.?

Forma mais comumente encontrada, a psoriase de novo
costuma afetar principalmente mulheres que fazem uso
de imunobiolégicos por doenga inflamatdria intestinal e
artrite reumatoide e, dentre estes, casos secundarios ao
infliximabe sdo mais relatados na literatura, seguidos por
etanercept e adalimumabe, respectivamente.’ O tempo para
aparicdo das reagdes costuma ser controverso, podendo va-
riar de dias a até 80 meses de tratamento,'* mas comumen-
te as reagbes ocorrem apds poucos meses de tratamento.*
As manifestagoes variam entra as formas gutata, invertida,
vulgar, pustulosa generalizada e, principalmente, palmo-
plantar.*Esses dados apontam para a raridade do caso deste
relato, visto que o paciente evoluiu com uma psorfase de
novo, sendo homem, tabagista, que ndo desenvolveu rea-
¢6es com o uso de infliximabe, mas sim apds longo tempo
do uso do adalimumabe.

Poucos casos na literatura relatam as reagdes paradoxais
como exacerbacdo de uma doenca prévia,' provavelmen-
te pela dificuldade diagndstica, pois muitas vezes a prdpria
evolucédo da enfermidade compreende periodos de melhora
e piora. Entretanto, casos em que a psorfase se apresenta de
outra forma, com variabilidade em relagéo as lesdes prévias,
favorecem o diagndstico e o rapido tratamento.

A fisiopatogenia das reacdes paradoxais ao uso de blo-
queadores TNF-alfa ainda néo estd bem estabelecida, porém
estudos recentes tém demonstrado que o desequilibrio e o
aumento na produgéo de interferon-alfa sejam a chave para
o desencadear da reacédo."” Por esta razdo, Seneschal e cols.®
realizaram estudos imunoistoquimicos nas bidpsias de lesdes
suspeitas por equipes britanicas, sendo demonstrado aumen-
to na expresséo da proteina MxA (anti-myxovirus-resistance
protein A), altamente relacionado a atividade dos interferon-
-alfa, de forma muito mais expressiva que as bidpsias controle
localizadas em dreas de lesdes prévias ou areas de pele sa.?

O tratamento depende da extensdo das lesdes e do prejuizo
que o quadro possa estar causando ao doente.?Inicialmente,
o Consenso Brasileiro de Psorfase’ recomenda que sejam adi-
cionados a terapéutica corticoides tépicos e/ou corticoide
tdépico associado a andlogos da vitamina D (calcipotriol), e/
ou fototerapia, especialmente para lesdes novas e pequenas.
Na maioria das vezes, ndo hé necessidade de suspensédo do
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imunobiolégico na vigéncia de efeitos paradoxais localizados.
Entretanto, quando o caso é mais grave, este necessita da ins-
tituigdo também de terapia oral como acitretina, metotrexato
e ciclosporina, fato este que ocorre em cerca de 75% dos pa-
cientes que apresentam a psoriase paradoxal extensa.’

Embora néo haja consenso, a suspensdo da medicagédo
em casos eritrodérmicos graves é muitas vezes indicada,
especialmente se ndo é imprescindivel manter o imunobio-
légico para a doenga de base.* Rahier e cols.' apresentaram
estatistica importante: cerca de 34% de pacientes que ne-
cessitaram descontinuar a medicacéo devido gravidade das
lesdes psoriaseformes e recorréncia do quadro apesar dos
outros tratamentos associados.” Como nova opgéo, é reco-
mendada a introdugdo de nova classe de imunobiolégicos,
como os anti-interleucinas (IL)-12 e 23, ou anti-IL-17-A,
visto que todos os bloqueadores do TNF-alfa costumam ter
agOes semelhantes.!!

O paciente do presente relato ja havia feito uso de um
tipo de anti-TNF por anos, sem desenvolvimento de efeito
paradoxal, vindo apresentar a doenca quando trocou de
imunobiolégico, porém da mesma classe (anti-TNF-alfa).
Mediante o diagnéstico de psorfase palmoplantar como
efeito paradoxal do adalimumabe, optamos por tratamento
tépico com corticoide, visto que os dados da literatura '**
sdo de que nédo hd necessidade de interrupgdo imediata do
imunobiolégicos para quadros paradoxais localizados como
este, restrito a palma e planta. O paciente evoluiu favora-
velmente, com melhora importante das lesdes dermatoldgi-
cas. O caso do paciente é raro, mas a psoriase apresentada
néo é grave ou eritrodérmica; sendo assim, foi optado por
manter o uso do imunobiolégico, visto que a espondilite
anquilosante do paciente se beneficia da medicacéo. Caso
néo houvesse melhora apenas com o corticoide, poderia ser
utilizada associagdo com calcipotriol tépico ou também fo-
toterapia. Casos como este, de psoriase paradoxal de novo
ao uso do adalimumabe séo raros, sendo descritos cerca de
um caso para cada 550 pacientes tratados ao longo de um
ano, segundo Harrison e cols.®

A psorfase ainda é uma entidade que carece de estudos,
porém novas tecnologias farmacéuticas vém sendo empre-
gadas com boa resposta para o tratamento dos pacientes
graves. Nas ultimas décadas, com o incremento do uso da
terapia imunobioldgica no tratamento das doencas inflama-
térias cronicas imunomediadas, e com o uso cada vez mais
frequente dos agentes anti-TNF alfa, acreditamos que have-
ra aumento na incidéncia de efeitos colaterais, em especial,
os cutaneos. Dentre os efeitos adversos cutdneos dos imu-
nobiolégicos, o mais comum ¢ a reagéo no local da aplica-
¢do, mas podem também ocorrer infec¢des locais por virus
ou bacterianas pela prépria imunossupressdo causada pela
medicacgdo. Além disso, os efeitos paradoxais associados aos
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imunobiolégicos tendem a se tornar cada vez mais frequen-
tes; portanto, chamamos a atencéo para o reconhecimento
precoce desses efeitos, importante para os médicos que ma-
nejam essas drogas.”

CONCLUSAO

Destacamos aqui um caso de efeito paradoxal de pso-
riase pustulosa palmoplantar, como forma de apresen-
tacdo de novo, tardia, apds quatro anos de uso de ada-
limumabe e ndo observada durante o periodo de dois

anos de uso de infliximabe, o qual foi conduzido de forma
bem-sucedida, apenas com tratamento tépico localizado
e sem necessidade de suspensdo do imunobioldgico em
uso. Assim, é de responsabilidade do dermatologista co-
nhecer os possiveis efeitos adversos, mesmo os pouco fre-
quentes, como a reacdo paradoxal, para que seja sempre
buscado o beneficio e tratamento eficaz para o paciente,
evitando assim mudancas desnecessarias da classe de
imunobioldgicos, uma vez que o arsenal terapéutico des-
sas drogas aprovadas para o tratamento da psorfase no
Brasil ainda é escasso.
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Acuracia do teste imunoquimico
fecal (pesquisa de sangue oculto)
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PERGUNTA CLINICA

Qual a acurécia dos testes imunoquimicos fecais para o
diagndstico de cancer colorretal em pacientes com histéria
pessoal ou familiar?

PONTO DE PARTIDA

Assim como a colonoscopia, o teste imunoquimico fecal
(TIF, ou exame de sangue oculto nas fezes especifico para he-
moglobina humana) é um teste utilizado em pacientes com
risco aumentado de cancer colorretal tdo preciso quanto a
colonoscopia para rastreamento. Como os estudos primédrios
avaliando a acurdcia do TIF para esta situacédo clinica sédo
controversos, seria importante uma revisdo sistematica com
possibilidade de agrupar os dados dos estudos e ainda avaliar
sua qualidade metodoldgica.'

Nivel de evidéncia = 1a.?
DESENHO DO ESTUDO
Reviséo sistematica de estudos de acurdcia diagndstica.
FINANCIAMENTO

Autofinanciado ou néo financiado.

CENARIO
Rastreamento ambulatorial.

ALOCACAO

Nao se aplica.
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SINOPSE

Estarevisdo sistemadtica incluiu 12 estudos de acurécia diag-
nostica (6 deles classificados como tendo alto risco de viés).
No total, foram avaliados 6.204 adultos assintomaticos com
histéria familiar de cincer colorretal (na maioria, limitados a
familiares de primeiro grau) ou histéria pessoal de cancer ou
adenoma avancado, e a colonoscopia foi utilizada como pa-
dréo de referéncia.

Os seguintes resultados para o TIF foram observa-
dos para o diagndstico de cancer colorretal em qualquer
estagio:

- Sensibilidade: 93% (intervalo de confianca de 95%, IC 95%:

539%-99%);

« Especificidade: 91% (IC 95%: 89%-92%).
« Acurécia: nfo calculada.

Para o diagndstico de cancer colorretal avangado, O TIF
apresentou os seguintes parametros:
. Sensibilidade: 48% (IC 95%: 39%-57%);

« Especificidade: 93% (IC 95%: 91%-94%),

NOTA DO TRADUTOR

Na pratica clinica, no Brasil, rotineiramente solicitamos
o exame de sangue oculto nas fezes (imunoquimico fecal,
TIF) para triagem do cancer colorretal como alternativa a
colonoscopia. O TIF pode detectar pequenos sangramentos
que geralmente estdo presentes nos pacientes que apre-
sentam poélipos ou céncer colorretal, sendo especifico para
captagdo de hemoglobina humana.! Na revisdo sistemética
apresentada, a metandlise mostrou considerével especifici-
dade e sensibilidade do TIF para diagnéstico de cancer co-
lorretal (considerando todos os estdgios juntos). No entan-
to, sua acuracia néo foi calculada; logo, sob o ponto de vista
deste artigo, ndo hd uma defini¢éo absoluta quando ao uso
do TIF. Porém ele permanece uma alternativa tutil na detec-
¢éo precoce do cancer colorretal em individuos assintoma-
ticos, sendo amplamente utilizado para tal por médicos em
sua prética clinica.
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PERGUNTA CLINICA

Altas dosagens de vitamina D podem reduzir a incidéncia
de infecgdes de vias aéreas superiores durante o inverno em
criancas saudaveis?

PONTO DE PARTIDA

Administracio didria de alta dose de vitamina D (2000 UI)
ndo reduziu a incidéncia durante o inverno de infec¢des de
vias aéreas superiores quando comparada a administragio
da dose padrio (400 UI) em criangas saudaveis que residem
em Toronto, Canada.'

Nivel de evidéncia = 1a.?

DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado controlado (duplo-cego).

FINANCIAMENTO

Esse estudo foi financiado por doacdes de algumas insti-
tuigdes: Canadian Institutes of Health Research Institutes of
Human Development, Child and Youth Health and Nutrition,
Metabolism and Diabetes (MOP-114945) e Thrasher Research
Fund (award number 9113). As formulagdes de vitamina D fo-
ram fornecidas pela Ddrops.

CENARIO
Ambulatorial (atencédo primaria).
ALOCACAO

Oculta.
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SINOPSE

A vitamina D aumenta a sintese de peptideos antimicro-
bianos no epitélio respiratério e pode reduzir a replicagdo
viral e as infecgdes de vias aéreas superiores subsequentes.’
Esse estudo incluiu 703 criancgas saudéveis, de um a cinco
anos de idade, que se apresentaram para uma consulta pro-
gramada de rotina antes da temporada de infecgoes virais de
inverno em Toronto, Canadd. As criangas foram randomiza-
das para receber vitamina D em gotas na dose padréo (400 Ul
por dia) ou em dose alta (2000 UI por dia). As gotas eram
idénticas em sabor, volume e cor. Os niveis séricos basais mé-
dios de 25-hidroxivitamina D foram comparaveis nos grupos
dose padréo e dose alta (36,9 ng/mL e 35,9 ng/mL, respecti-
vamente). Durante os meses de inverno, os pais preencheram
uma lista de verificacdo de sintomas e coletaram swabs na-
sais virais quando havia suspeita de infec¢oes de vias aéreas
superiores. O acompanhamento ocorreu para 99,4% dos par-
ticipantes por aproximadamente seis meses (o inverno dura
um tempo prolongado naquele pais). De acordo com a andlise

por intencéo de tratar, ndo houve diferenca estatistica entre
os dois grupos quanto ao risco de infeccoes de vias aéreas su-
periores confirmada por exames de esfregaco (risco relativo
de 0,97; intervalo de confianca de 95% de 0,80-1,16).

NOTA DO TRADUTOR

A suplementagdo com vitamina D na prevencéo de infec-
¢oes de vias aéreas superiores ainda é bastante discutida.
Uma recente revisao sistematica’ mostrou que a suplemen-
tacdo (dose habituais) reduziu o numero de pessoas (popu-
lagéo geral) que apresentaram pelo menos um episddio de
infecgdes de vias aéreas superiores. Na revisdo, no subgru-
po de criangas com até um ano de idade, esta redugédo néo
foi observada, o que estd de acordo com os resultados do
ensaio clinico aqui apresentado. Como a suplementagio de
altas doses pode apenas gerar mais custos e néo trazer be-
neficios, o presente artigo levanta a discussdo sobre qual a
dose ideal e qual a faixa etdria se beneficiaria da suplemen-
tacdo de vitamina D.
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Formacao
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Formagéo é um termo de etimologia latina e, segundo o
diciondrio, dentre suas multiplas acepgdes, traz as ideias de
formar, constituir, educar, conjunto de conhecimentos e ha-
bilidades relacionadas a um campo de atividade prética ou
intelectual, conjunto de cursos concluidos e graus obtidos.!
Compreende-se o uso do termo para a educagéo em varias
areas da atividade humana, inclusive para a formacgdo mé-
dica, assunto as vezes abordado na imprensa em geral. Mais
frequentemente, como de se esperar, o tema é abordado em
o6rgdos de entidades médicas; talvez ainda assim néo o seja
com a frequéncia, énfase ou consténcia que a importéancia do
tema demanda. O assunto vem também as pautas quando se
examina a instalacdo de novas escolas médicas no Pais e o
preparo dos seus corpos docentes.

Circunsténcias contemporaneas e atividades da pratica
clinica permeiam conceitos, vivéncias e linguagens associa-
dos a formacdo na atualidade — como sujeito, como predica-
do, e as vezes como objeto, entre outras semanticas e sinta-
xes — e sdo objeto de reflexdes. Seguem algumas delas.

Velocidade - a rapidez de acesso a informagcéo, com o au-
xilio dos meios eletronicos e da internet, tem se tornado pro-
gressivamente maior. A rapidez pode ser tamanha que vem a
ser maior do que a da comunicagéo entre pessoas por meio de
alguma linguagem. Incauto observador pode transpor a rapi-
dez do acesso a informagéo para rapidez equivalente na aquisi-
¢éo e consolidacio de conhecimento e de competéncias. A tal

disposicéo, poderia se juntar uma natural avidez por alcancar
rapidamente patamares elevados de dominio de conhecimen-
to e competéncias, tdo “acessiveis”. E curioso relembrar essa
disposigéo na frase de uma jovem educadora alema, no Brasil,
nos idos de 1881, referindo-se a alguns brasileiros do seu circu-
lo de experiéncia: “Eles querem engolir cultura as colheradas
e nunca tém uma tarde livre, um dia desocupado, nem muito
menos uma semana de férias durante todo o ano’.? A transposi-
¢éo do conceito da velocidade da transmissdo de dados para a
aquisicdo de conhecimento estd longe de ser apropriada.

Uma analogia que pode ser ttil, entre tantas possiveis, que
ilustra a diferenca abissal entre os conceitos de velocidade
de acesso e dominio do conhecimento poderia ser o acesso
a uma sinfonia (por exemplo, sinfonia nimero 1 de Brahms).
O acesso a partitura pode ser rdpido. O dominio do conheci-
mento e a competéncia para a boa execugdo da bonita peca
néo é nem rapido e nem imediato. A interpretagdo do que
se executa (ou se ouve) e o entendimento da complexidade
da linguagem sdo bem mais distantes. Talvez o mesmo vales-
se para a formagdo médica: o acesso a algumas informagoes
pode até ser rapido, a aquisi¢éo, consolidagédo e o desenvolvi-
mento de competéncias de diagndstico e terapéutica é pro-
cesso mais estendido no tempo.

Vivéncia — a vivéncia é ferramenta importante da aquisi-
¢do do conhecimento, do aprendizado, do treinamento e da
formacdo. A linguagem da vivéncia é muito peculiar, algo que
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aqueles que detém a vivéncia conhecem. Entre as acepgdes
de vivéncia, inclui-se a experiéncia, sistemdtica ou néo, um
dos esteios da visdo cientifica da Medicina como ciéncia e
arte empiricas. Além disso, a vivéncia tem seu requisito tem-
poral: se excessivamente rapida, pode néo trazer experiéncia,
mas agdo meramente operacional e superficial. A vivéncia
de treinamento profissional propicia muitas situacoes de ge-
racdo de perguntas e potencialmente experiéncias de dificil
entendimento. Além disso, hé situacdes inerentes a condi-
¢o humana: experiéncias vividas e de dificil entendimento
fazem parte da realidade, ddo margem a perguntas sem res-
posta, e ainda que ndo tenham resposta, nunca deixam de ser
feitas.® A pratica médica é um campo no qual essas situagdes
ocorrem. O acesso rdpido & informacéo pode ser porta para a
vivéncia, mas ndo a garante.

Marketing — é marca forte da cultura de nosso tempo.
Rara ¢ incursdo no mundo real ou no mundo virtual que néo
se depare com mensagem de marketing. A propaganda é tam-
bém utilizada como instrumento de divulgacéo de diferentes
matérias, incluindo a prépria formagédo médica, salientando
as qualidades de uma determinada formacéo. Entre as carac-
teristicas potenciais de algumas dessas pecas de marketing
ha o imediatismo e o alcance rdpido do resultado. Por outro
lado, ensinou-me experiente pedagoga que o resultado do
trabalho de formagéo néo é imediato, pelo contrario, pode re-
velar-se apenas no decorrer de anos. A tensdo entre o rapido,
imediato e o processo mais longo e complexo é uma caracte-
ristica atual.

Virtualidade - imagens virtuais fazem parte da expe-
riéncia cotidiana atual e também fazem parte, de modo
muito construtivo, da experiéncia médica de aprendizado
e formagdo, como por exemplo em dreas de diagndstico
médico por meio de imagens. Sem duvida, uma nova lin-
guagem. Mas ndo deixa de ser curiosa a expressdo de um
competente professor da drea da informatica médica, de
que algumas realidades virtuais empregadas nesse campo
“humanizam” o treinamento médico e a Medicina. Trata-
se de um conceito novo na drea, na medida em que a simu-
lagdo vem a ser nova etapa da construgdo da experiéncia.
Mas néo deixa de ser curiosa a antitese: humanizar pela
auséncia do ser humano.

Ambiente - uma parte da formacdo médica se da nas
interacdes de professores, com niveis diferentes de conhe-
cimento e experiéncia, com alunos em corredores de uni-
dades basicas de satude, ambulatdrios, clinicas, hospitais
e outros locais nos quais ha a oportunidade de praticar a
Medicina com superviséo. Tais interacdes compdem o am-
biente da escola, tdo plena de especificidades que escapam
com frequéncia a linguagem sintética ou menos elabora-
da. O ambiente da escola, adaptado aos conceitos atuais e

modernos, é um dos pilares da obra educadora, o contet-
do, o ensino propriamente (inclusive ambiente no qual se
d4, a escola) e o exercicio (repeti¢do).* Esse principio grego
foi-me revelado por um colega dos tempos de residéncia
(ele R1, eu no internato). O colega, oriundo de renomada ins-
tituicdo de assisténcia, ensino e pesquisa, comentou que, na
institui¢do na qual estdvamos, “se aprendia nos corredores”.
Essa foi a sua sintese.

Ciéncia - admite-se que o convivio com o método cienti-
fico, em suas mdltiplas e ricas facetas na graduagdo médica,
seja instrumento indispensavel de formacéo atual, seja em
elaboragdo e teste de hipdteses — embora amigos meus e
outros especialistas ndo tenham simpatia pelo termo, e prefi-
ram suposi¢do ou premissa’® —, desenvolvimento de métodos,
obtencédo de resultados e sua interpretacdo adequada, seja
na bancada de laboratdrio, ou pratica clinica com pacientes.
H4 a questdo da sua proporgédo: se vamos formar médicos
ou se vamos formar cientistas; consequentemente, se tere-
mos uma linguagem cientifica ou uma linguagem médica.
Talvez nédo sejam diferentes, ou ndo deveriam ser diferentes,
ou sejam diferentes apenas quando houver interesse em deli-
mitagédo de territérios e assuntos correlatos.

Recentemente, foi-me trazida uma histéria interessan-
te: conferencista de outro pais, considerado “avancado’ em
termos econdmicos, sociais, politicos e médico-cientificos,
foi indagado sobre como faziam para ensinar ciéncia aos es-
tudantes de graduagdo em Medicina. O conferencista respon-
deu que a graduacdo em Medicina estava voltada para formar
bons médicos e que a carreira de cientista ndo seria deste es-
copo, mas de uma opgéo posterior do graduado.

Fragmentacao - o progresso médico cientifico atual acu-
mulou quantidade respeitével de conhecimento, de tal modo
que é muito dificil abranger as competéncias de multiplas
areas do conhecimento. Desse modo, uma certa segmenta-
¢do tornou-se inevitdvel, e fez necessaria uma intermediagio
entre o geral e o especializado, entre o médico e o técnico, en-
tre o mais frequente e o menos frequente, entre o mais com-
plexo e menos complexo, entre o mais comum e o mais raro.
Entretanto, hd o risco de essa compartimentalizagéo ser tdo
fragmentaria de modo a se perder a linguagem do conjunto
do ser humano e transformar o conhecimento médico em co-
nhecimento técnico restrito a um segmento, sem se tomar
em consideragdo suas implicagdes para o organismo humano
como um todo.

A fragmentacdo excessiva que pode haver retoma uma
preocupagdo muito antiga na qual “nos acidentes, néo h4 for-
ma de progredir sendo pela andlise de acidente a acidente,
sem hipdtese de universalizagdo de uma série, classe ou con-
junto de acidentes.® Assim, essa seria uma linguagem que néao
levaria a formacgéo.
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Insercao social - Seja na linguagem que adota, seja nos
métodos que exerce ou nos objetivos que almeja, a formacéo
médica é entendida dentro de sua dimenséo social. Uma das
qualidades atribuidas a sociedade atual é que se trata de uma
sociedade de consumo. Em prol da coeréncia social, resulta-
ria uma medicina de consumo e uma medicina consumista.’
Tal enfoque poderia permitir uma leitura da formagéo como
aquela que oferece a pacientes produtos disponiveis no mer-
cado, com seus potenciais efeitos colaterais, que estariam
dentro de seu alcance econdémico, ao invés de produtos real-
mente indicados e necessarios, de indicagdo fundamentada.

“Algoritmizacao” - A parte a discutivel pertinéncia do
neologismo, parte da linguagem cotidiana atual passa por al-
goritmos disponibilizados em diferentes dreas da atividade.
Assim, néo seria desprovida de sentido a observagéo de que a
linguagem e a comunicagdo contemporanea se nutrem tam-
bém de algoritmos.

Algoritmos permitem que, a partir de uma entrada, pos-
samos enveredar por um caminho e chegar a um desfecho.
Imagine-se que a entrada possa ser um sintoma, o caminho
mediado por varias etapas por exames custosos e invasivos
e o desfecho possa ser uma terapéutica invasiva. Algoritmo
tem a vantagem de poder ser executado por uma maquina.?

Mas nuances dos sintomas néo sdo percebidos pelos al-
goritmos (quantificadores?’). Tais algoritmos podem fazer
parte da organizacdo de muitos protocolos assistenciais.
Ha, por exemplo, a possibilidade de se descrever uma evolu-
¢éo clinica de modo “algoritmizado’, sem fazer referéncia a
pessoa de que se trata, a sua histéria pessoal, ao exame fi-
sico da sua corporalidade, criando curiosa metalinguagem.
Pode até ser rdpida, mas se o paciente for a realidade tltima
da atuacdo médica, desconecta-se a realidade.

Entretanto, indicam especialistas que o algoritmo opde-se
ao processo heuristico.® O processo heuristico (exame clinico)
ndo garantiria o resultado, enquanto o algoritmo (dados que
sao fornecidos) necessariamente garante — ainda que néo ga-
ranta a sua verdade. Sdo atribuidas aos algoritmos proprieda-
des cruciais: a) conjunto finito de instrugdes; b) ordens claras
sem instrugdes ambiguas; ¢) poder computacional de ler e
armazenar informacéo; d) sdo discretos, as instrugdes devem
ser apresentadas passo a passo; e) a computagio do resultado
pode ser levada a cabo de modo determinista.’ Tais caracte-
risticas sdo diferentes da linguagem clinica.

Finalizamos essas reflexdes, sem deixar de lembrar que as
experiéncias dos demais colegas podem tornar mais claras,
aprofundar e ampliar as reflexdes ora apresentadas.

REFERENCIAS

1. Houaiss A, Villar MS. Dicionério Houaiss da lingua portuguesa.
Rio de Janeiro: Objetiva; 2001. ISBN 10: 857302383X, ISBN 13:
9788573023831.

2. von Binzer I. Os meus romanos: alegrias e tristezas de uma
educadora alema no Brasil. Rio de Janeiro: editora Paz e Terra;
1994. ISBN-13: 9788521906926, ISBN-10: 8521906927 .

3. Kant I. Critique of pure reason. Cambridge: Cambridge
University Press; 1998. ISBN-13: 978-0521354028, ISBN-10:
0521354021.

4.  Jaeger W. Paidéia: a formacdo do homem grego. Séo Paulo,
Martins Fontes, 1989. ISBN 85-336-0328-2.

5. Branquinho J, Murcho D, Gomes NJ. Enciclopédia de termos
|6gico-filosdficos. S&do Paulo: WMF Martins Fontes. 2006. ISBN:
8533623259.

Diagn Tratamento. 2018;23(2):54-6.

6.  CategoriasePeriérmeneias. Traducao, prefacioenotas de Pinharanda
Gomes. Lisboa: Guimarées Editores; 1985. Disponivel em: https://
marcosfabionuva.files.wordpress.com/2011/08/organon-i-trad-
pinharanda-gomes.pdf. Acessado em 2018 (28 fev).

7. Salgado JA. Ensino da medicina no Brasil e em Minas Gerais.
Belo Horizonte: Edi¢do do Autor; 2013.

8. Rescorla M. The Computational Theory of Mind. The Stanford
Encyclopedia of Philosophy (Spring 2017 Edition), Edward N.
Zalta (ed.), Disponivel em: https://plato.stanford.edu/archives/
spr2017/entries/computational-mind/. Acessado em 2018 (24 fev).

9. Fitting M. Intensional Logic. The Stanford Encyclopedia of
Philosophy (Summer 2015 Edition), Edward N. Zalta (ed.).
Disponivel em: https://plato.stanford.edu/archives/sum2015/
entries/logic-intensional/. Acessado em 2018 (24 fev).



@ RESIDENCIA E ENSINO MEDICO

A visao teoldégica do médico

Olavo Pires de Camargo', Luiz Eugénio Garcez Leme"

Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

Ao contrario do que o titulo possa sugerir, ndo abordare-
mos aqui conhecimentos filoséficos ou teoldgicos dos profis-
sionais médicos, certamente necessarios, mas, infelizmente,
geralmente escassos na quase totalidade dos profissionais.
O titulo se refere, mais propriamente, & autoimagem do mé-
dico, o que ele vé quando se olha no espelho, e como abordar
esta condig¢do no ensino médico.

E conhecida, com alguma razéo, a anedota que pergunta:
“Qual é a diferenca entre o médico e Deus?” E a resposta cer-
ta: “E que Deus ndo acha que é médico!”

Essa nogdo de poder e de autossuficiéncia, mais comum
em tempos passados, ainda existe em alguns profissionais,
geralmente os menos preparados, que, de alguma maneira,
tentam suprir o desconhecimento com a jactancia, a arro-
gancia e a autocentrada percep¢do do mundo. Infelizmente,
ainda se pode ouvir quem diga aquele paciente que “estd me-
lhor gracas a Deus” a resposta do “doutor™ “Gragas a Deus
ndo, gracas a mim!” — numa manifestacdo quase patoldgica
de vaidade e egoismo.

Alguns poderiam ver algum paralelismo entre esta au-
tossuficiéncia e a seguranga que o profissional deve passar
ao paciente. Nada a ver! Entre a seguranca do conheci-
mento médico que autoriza a orientar e exigir do pacien-
te e esta manifestacdo pandega de vaidade, permeia uma

distancia césmica! Vale aqui o aforisma que diz que o agres-
sivo é sempre um inseguro.

Apenas para citar um dos grandes mestres da medicina
em nosso meio, o Professor Luiz Décourt, paradigma de mé-
dico e professor, caracterizava-se tanto por um conhecimen-
to e uma habilidade médicas acachapantes quanto por uma
simplicidade de trato, uma simpatia e caridade no trato aos
pacientes indistintamente comoventes.

Por outro lado, a imagem do médico com um poder teo-
légico de decisdo, que nunca foi bem vista pelos pacien-
tes e pela populacdo, como se pode ver nos cldssicos como
Moliere, é cada vez mais desgastada pela divulgacéo de dados
de satide que podem dar a sensagdo da autonomia dos leigos.
Muitos imaginam que as informacdes agora disponiveis em
aplicativos ou na rede mundial podem substituir o médico,
outrora detentor de um monopélio da informagéo de satde.

E emblemética a matéria publicada em “O Estado de
Sdo Paulo”)
da Apple e sua utilizacdo na medicina, de Vic Gundotra.
Ex-vice-presidente do Google e hoje diretor executivo da
AliveCor, startup que fabrica aparelhos de eletrocardiogra-
ma portéteis, ele afirma: “os dispositivos colocardo os pa-

citando uma entrevista sobre o novo relégio

cientes em pé de igualdade com os médicos porque eles
(os pacientes - inser¢do nossa) terdo mais informagoes
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sobre sua satide. Muda o caréter da relagdo entre médico e
paciente”, disse ele, acrescentando que “o médico néo serd
mais o sumo sacerdote”.

A situagdo dos pacientes que, ao buscar o médico, ja se
informaram sobre seus sintomas na internet é comum e serd
cada vez mais frequente; nés proprios agimos assim em tan-
tos campos do conhecimento. Ao invés de lastimar ou hosti-
lizar esse tipo de procedimento, de resto ja fixado, o melhor
a fazer ¢ utilizar a rede de maneira positiva, divulgando in-
formagodes institucionais de satide confidveis, ndo travestidas
de propaganda pessoal como fazem alguns profissionais, que

possam orientar os pacientes e trazer confianca e uma rela-
¢do mais aberta e confiante com os médicos.

Alguns velhos médicos com os quais pudemos conviver por
muitos anos tinham um verdadeiro patriménio de sabedoria, cur-
tida em muitas décadas de um exercicio abnegado da medicina.
Dois deles caberiam neste texto: ‘A medicina é muitas vezes arte
travestida de ciéncia: néo existem dois pacientes iguais” e por final:
“as principais virtudes do médico séo a paciéncia e a humildade™.

Cremos que, ao ensinarmos, com o exemplo, que é a tnica
maneira valida, estas virtudes aos nossos alunos, estaremos
preparando-os melhor para o exercicio da medicina.
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Eletrocardiograma:
teste mais rapido para
diagnosticar hiperpotassemia

Antonio Américo Friedmann'

Servico de Eletrocardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

A técenica do Servico de Eletrocardiografia terminou os re-
gistros dos eletrocardiogramas (ECG) dos pacientes acama-
dos da enfermaria de Clinica Médica. Preocupada, deixou por
cima da pilha de exames o ECG mais alterado (Figura 1) e
chamou o médico responsavel pelos laudos. Este, de relan-
ce, murmurou “hiperpotassemia’ Foram até a enfermaria e
observaram que o paciente, de 82 anos, internado na véspe-
ra, prostrado, aguardava os resultados dos exames de labo-
ratério. Demoraram preciosos minutos para consegui-los.
O potéssio estava 8,3 mEq/], a ureia, 134 mg% e a creatinina,
2,7 mg%. O cardiologista conjecturou: ‘0 ECG foi bem mais
rdpido’ Como o sangue havia sido colhido de madrugada,
o nivel de potassio poderia estar agora ainda mais elevado.
Assim, medicamentos para reduzir a hiperpotassemia, como
gluconato de célcio endovenoso e infusédo de bicarbonato de
sodio, foram prontamente administrados e o doente passou
para os cuidados da equipe de nefrologia.

DISCUSSAO

A elevacédo dos niveis plasmaéticos de potdssio determina
uma sequéncia de modificagées no ECG: aumento da am-
plitude da onda T, alargamento do QRS e esmaecimento da
onda P. A presenca destas trés alteragdes é patognomonica de
hiperpotassemia e permite ao médico experiente o diagndsti-
co imediato pelo reconhecimento do padréo.

O aumento de amplitude onda T é a primeira alteracdo que
surge no ECG quando os niveis de potéssio sérico come¢am a
se elevar. A onda T torna-se alta, pontiaguda e simétrica, com
base estreita, inferior a 0,20 s. A morfologia caracteristica é
classicamente descrita como padrédo ‘em tenda’, por analogia
ao formato da tenda do indio norte-americano. Sua eletrogé-
nese parece estar relacionada ao aumento da velocidade da
fase 3 do potencial transmembrana, que também acarreta di-
minuicdo do intervalo QT na fase inicial da hiperpotassemia,
antes do alargamento do QRS.! No caso apresentado, as on-
das T séo ligeiramente assimétricas devido ao encurtamento
relativo do intervalo QT pela hipercalemia.

O alargamento do QRS causado pela hiperpotassemia si-
mula inicialmente bloqueio de ramo. Se a concentracéo de
potassio continua subindo, o QRS se alarga ainda mais, ad-
quirindo aspecto bizarro, semelhante aos QRSs de origem
idioventricular, como os das extrassistoles e taquicardias
ventriculares, fundindo-se com a onda T de amplitude au-
mentada, configurando aberracéo caracteristica.

Com o aumento dos niveis de potéssio, a onda P diminui
gradativamente de amplitude até desaparecer. Apesar da
parada da despolarizagdo atrial, a origem do estimulo conti-
nua sendo sinusal, porque as células do no sinusal sdo mais
resistentes & hiperpotassemia do que as do miocdrdio atrial.
Neste caso, o ritmo é denominado sinoventricular, e no ECG
¢é encontrada inscricdo de complexos QRSs com intervalos
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Eletrocardiograma: teste mais rapido para diagnosticar hiperpotassemia

Figura 1. Alteragdes tipicas de hiperpotassemia: ritmo regular com frequéncia cardiaca de 88 bpm. Onda P com amplitude
muito diminuida. QRS alargado (200 ms) com orienta¢do para a esquerda (-30° para tras). Ondas T com voltagem muito

aumentada (> 1 mV) e pontiagudas.

geralmente regulares e auséncia das ondas P, algo indistingui-
vel do ritmo juncional.*

Outras alteragoes, como o supradesnivelamento do segmen-
to ST, podem ocorrer em fase avangada de hiperpotassemia e
simular outros diagnédsticos, como infarto agudo do miocardio.
O desvio do segmento ST é provavelmente causado por repo-
larizagdo ndo homogénea em diferentes regides do miocérdio.?

No paciente renal crdnico, as bradiarritmias séo frequentes,
seja por bradicardia sinusal ou por bloqueio atrioventricular de
variados graus. Entretanto, na insuficiéncia renal aguda com hi-
perpotassemia, quando associada a quadros sépticos ou a ins-
tabilidade hemodinamica, verifica-se aumento da frequéncia

cardfaca. Nestas situagdes, a taquicardia com auséncia de onda
P e alargamento do QRS simula taquicardia ventricular.* Quando
a hiperpotassemia nédo é devidamente controlada, o enfermo
evolui para 6bito por fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca.

CONCLUSAO

A hiperpotassemia determina alteragoes tipicas no ECG.
Como este é um exame simples, rapido e de facil interpreta-
¢do, é mister que médicos de diversas especialidades estejam
familiarizados com essas manifestagdes. O pronto diagnésti-
co deste disttrbio eletrolitico pode salvar vidas.
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RESUMO

Introducdo: As avaliagdes econdmicas sdo importantes para quantificar e comparar custos e consequéncias das alternativas disponiveis em
salide. Objetivos: Descrever as caracteristicas e a utilidade dos principais tipos de estudos de anélises econémicas. Métodos: Estudo des-
critivo e de analise critica realizado na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade
Federal de S&o Paulo (Unifesp). Resultados: Apresentamos caracteristicas e exemplos dos principais tipos de anélises econémicas em satde,
como anélise de custo-utility, anélise de custo-minimizacdo, anélise de custo-efetividade e andlise de custo-beneficio. Conclusdo: Existem
diferentes tipos de anélise econdémica, destinados a responder perguntas especificas, que precisam ser bem planejados e conduzidos para
embasar a tomada de decisdo de gestores e profissionais da satde, tornando o processo mais explicito e objetivo.

PALAVRAS-CHAVE: Anélise custo-beneficio, custos e anélise de custo, anos de vida ajustados por qualidade de vida, economia da satde,

gestdo em salde

INTRODUCAO

Frente a escassez de recursos e a grande quantidade de
alternativas disponiveis na drea da satide, os profissionais de
gestdo e de assisténcia podem frequentemente experimen-
tar grande dificuldade nas decisoes.* Isso porque o processo
de tomada de decisdo sempre envolve escolhas. Para reduzir
a incerteza durante esse processo, idealmente, as escolhas
ndo devem ser subjetivas ou feitas ao acaso, mas baseadas

'MD. Pesquisador voluntério do Cochrane Brazil.

em avaliagdes econdmicas que conseguem quantificar e esti-
mar a magnitude dos dados.! Assim, por exemplo, se um go-
verno decide modificar o esquema de vacinagédo de menin-
gite de duas doses para trés doses, parece ébvio que o custo
vai aumentar. No entanto, seria importante quantificar este
incremento do custo e relaciond-lo com os potenciais bene-
ficios ou riscos associados a fornecimento da dose dupla da
vacina. Fazendo esse tipo de estudo, ¢é possivel comparar as
duas alternativas (dose tnica versus dose dupla) de modo
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Analises econdmicas em saude. Estudo descritivo

objetivo, aumentando a probabilidade de escolher a alterna-
tiva mais adequada.

Para escolher entre duas ou mais diferentes alternativas
em saude, elas precisam ser comparadas em termos de seus
custos (o que é perdido) e de suas consequéncias (qual o efei-
to).® O resultado desse “balango” deve ser considerado para a
tomada de decisdo.!

A andlise econdmica é parte fundamental da avaliagdo de
tecnologias em satide, que comega com estudos de efetivida-
de (ensaios clinicos e revisdes sisteméticas) e é finalizada com
estudos de impacto or¢gamentario. Os estudos de anélise eco-
ndmica fornecem ferramentas para garantir a transparéncia,
a objetividade e a sistematizagdo dos métodos para avaliar al-
ternativas a serem tomadas. A sistematizacédo reduz a subjeti-
vidade no julgamento durante qualquer avaliagdo e um relato
transparente auxilia na identificagéo das fontes de viés.!

OBJETIVOS

Descrever as caracteristicas e a utilidade dos principais ti-
pos de estudos de andlises economicas.

METODOS

Desenho e local do estudo

Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina Ba-
seada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Séo Paulo (Unifesp), abrangendo
os estudos de avaliacdo econdmica mais frequentemente
utilizados.

RESULTADOS

Para que uma andlise econémica em satde seja ttil, é im-
portante que ela contenha informacgées confiaveis e explicitas
tanto sobre as consequéncias (desfechos em satde, efeitos da
intervencéo) quanto sobre os custos. Assim, as andlises econé-
micas devem utilizar as informagcdes sobre os efeitos clinicos
de uma intervencédo que foram obtidas preferencialmente por
estudos clinicos. Como exemplo, uma anélise de custo efetivi-
dade do sorafenibe para cancer hepatocelular deve considerar
os efeitos desta intervengéo que foram observados em ensaios
clinicos ou, melhor ainda, em revisdes sistematicas.

Do mesmo modo, as informagdes de custo devem ser fei-
tas na moeda de interesse local, obtidas de fontes confiaveis,
como bancos de pregos de governos. A busca sistematizada e
criteriosa das informagdes a serem utilizadas em uma andlise
econdmica é imperativa, pois diferentes valores e estimativas
de efeito podem modificar seus resultados.

Diagn Tratamento. 2018;23(2):61-5.

Existem ainda dois conceitos que devem ser definidos nas
avaliacOes econdmicas: a perspectiva e o horizonte tempo-
ral. Toda analise econdmica é feita sob o ponto de vista de
alguém, frequentemente o pagador, incluindo governos, or-
ganizagOes ndo governamentais da drea da satide, associagdo
de pacientes e planos de satide privados.” Uma alternativa
pode ser custo-efetiva para um governo e pode néo ser para
outro. Assim, um programa de tratamento odontoldgico gra-
tuito para criancas pode ser considerado custo-efetivo para o
governo X, mas néo para o governo Y, cuja populacgéo infantil
¢ 40% maior, tem maior frequéncia de céries, em um estado
onde ndo ha um programa de prevencéo nas escolas e onde o
custo do profissional seja maior.

O horizonte temporal é o tempo no qual o uso da alter-
nativa foi avaliado e ele é fundamental para estimar os resul-
tados (custos e beneficios) no curto, médio e longo prazo.®
Um programa socioeducativo para acelerar a identificacdo de
casos de acidente vascular encefdlico (AVE) e o encaminha-
mento precoce ao servico de atendimento médico pode néo
ser custo-efetivo no curto prazo. No entanto, pode se tornar
custo-efetivo no longo prazo por levar ao tratamento precoce,
que estd associado a redugio das complicagdes e sequelas do
AVE. O oposto também pode acontecer, quando uma inter-
vencédo é economicamente viavel e efetiva nos primeiros anos
de uso, mas seu uso prolongado pode elevar o risco de even-
tos adversos graves, que oneram o sistema de satde.

Expostos estes conceitos, apresentamos as seguir os prin-
cipais tipos de estudos de analises econdmicas.

Anélise de custo

Uma simples avaliagcdo do custo de alternativas em sau-
de pode ser realizada por meio de uma ‘anédlise de custo.'®
Este tipo de estudo avalia o gasto associado a intervencdes
ou a doengas, sem considerar qualquer mensuragédo de efeti-
vidade e sem comparar outras alternativas em satide. Por este
motivo, apesar de terem um papel importante, as andlises de
custo néo podem ser consideradas como estudos de avalia-
¢éo econdmica completos.! Como exemplo, podemos tomar
um estudo desenhado pela gestdo de um municipio para esti-
mar o gasto com o tratamento de diabetes tipo 2 na atencgéo
bésica, sem incluir na andlise a efetividade dos medicamen-
tos utilizados.

Anélise de custo-efetividade

Em uma analise de custo-efetividade, sdo comparadas in-
tervengdes que possuem o mesmo objetivo, mas que apresen-
tam tamanhos de efeito distintos.” Por exemplo, duas inter-
vengoes (A e B) que visam melhorar o desempenho funcional
de pacientes com insuficiéncia cardifaca. Para o profissio-
nal de satde, escolher a intervencéo que “funciona melhor”
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(ou seja, tem mais efeito) seria muito simplista. Avaliar o cus-
to associado a cada intervencgdo também é necessario neste
contexto. Digamos, simplificadamente, que a intervencdo A
tenha capacidade de melhorar em 80% a funcionalidade do
paciente, enquanto que a intervengdo B melhore em 85%.
Se, na realidade estudada, a intervengédo A tem o mesmo “cus-
to” que a intervengdo B, a escolha pela opg¢édo B é ébvia. En-
tretanto, em um cendrio onde a opgéo B esteja relacionada a
um custo muito maior que a intervengdo A, esta escolha nédo
¢ tdo intuitiva.

Andlise de custo-minimizacao

Um caso especial de andlise de custo-efetividade ocorre
quando as alternativas comparadas tém o mesmo tamanho
de efeito. Este tipo de andlise é conhecido como anélise de
custo-minimizacdo.® Alguns autores a criticam devido as in-
certezas sempre existentes entre os efeitos de intervengoes
distintas.® Além disso, ao fixar um efeito tinico entre as alter-
nativas, uma andlise de custo-minimizagéo apenas leva em
conta os custos e, por esse motivo, ndo pode ser considerada
como uma andlise econdmica por defini¢do."

Anélise de custo-utility

Quando ¢ preciso comparar alternativas em saude que
possuem desfechos distintos, é possivel utilizar uma medida
genérica de “ganho’ entre as alternativas em satide. Esse tipo
de analise é conhecida como andlise de custo-utility, e é con-
siderada uma derivacédo da avaliacdo de custo-efetividade.’

Supondo que um secretério de saide precise determinar
onde investir uma quantia de dinheiro. Ele pode optar por in-
vestir em um programa de vacinagdo contra a meningite B
para as criancas da populag@o ou optar por realizar medidas
para o incentivo de exercicios fisicos em idosos. Uma avalia-
¢éo de custo-efetividade néo pode ser realizada, pois as con-
sequéncias de cada alternativa serdo distintas: reducdo da
mortalidade infantil e reducédo da comorbidade associada ao
sedentarismo nos idosos, respectivamente.

Nas analises de custo-utility, usa-se uma medida de con-
sequéncia genérica, que tentar englobar tanto a quantidade
de anos de vida ganhos como a qualidade de vida durante
destes anos. As medidas genéricas mais usadas incluem:
QALY (quality-adjusted life years, ou anos de vida ajustados
pela qualidade) e DALY (disability-adjusted life years, ou anos
de vida ajustados pela incapacidade) eYLL (years of life lost,
anos de vida perdidos).

Uma abordagem baseada em QALY possui a vantagem
de combinar o ganho quantitativo (anos de vida ganhos) e o
qualitativo (qualidade de vida).! Medir apenas a quantidade
de anos ganhos ao decidir cada alternativa traria uma pers-
pectiva limitada. Imagine dois pacientes, um violinista e um

contador, que sofreram barotrauma e perderam a audigdo em
um ouvido. A expectativa de vida dos dois foi a mesma e foi
pouco alterada pelo evento, porém, a qualidade de vida para
cada um destes profissionais pode ser ter sido muito diferente.

Os resultados das andlises de custo-utility sdo geralmen-
te apresentados de duas formas: custo por QALY (exemplo:
incorporar um programa de prevencédo de acidentes em um
hospital custa 200 reais por QALY) ou ntiimero de QALY para
um valor monetério (para cada real usado na alternativa A, hé
aumento de um QUALY, enquanto que, para cada real usado
na alternativa B, ha aumento de cinco QUALY; logo, a inter-
vencdo B tem melhor custo-efetividade).

As andlises de custo-efetividade e de custo-utility possuem
objetivos de otimizagdo da alocagédo de recursos, para o planeja-
mento de politicas e investimento em satide, face a uma quanti-
dade limitada de recursos. A principal pergunta dessas andlises
é em qual alternativa o recurso disponivel serda melhor alocado.
Por esse motivo, sdo consideradas anélises de maximizagéo.'

Anélise de custo-beneficio

A anélise de custo-beneficio tem como objetivo estimar
se, e quanto, vale a pena investir em uma alternativa em sad-
de. Ou seja, se o recurso a ser alocado em uma alternativa
merece ou néo ser ampliado por trazer um retorno financei-
ro. Para isso, o efeito de cada alternativa é “monetarizado’,
de forma que seja expresso o ganho em medida monetaria."
A andlise de custo-beneficio é pouco realizada na area da sau-
de devido a controvérsia de se “precificar” um desfecho clini-
co. Para exemplificar, imagine um empresario que tem uma
perda de 2 milhdes de reais ao ano devido ao absenteismo de
seus funciondrios causado por episédios de gripe. A andlise
de custo-beneficio poderd estimar os custos da incorporagéo
de um programa de vacinacgio de gripe na propria empresa
(50 mil reais ao ano), considerando uma eficicia de 100% da
vacinagdo. O empresario entdo vai comparar os valores gas-
tos com cada alternativa (2 milhoes de reais sem o programa
versus 50 mil reais com o programa de vacinacéo) e decidir
aquele que trard maior retorno financeiro (no caso, a vacina-
¢do que aumentard seus ganhos em 1.950.000,00 reais).

Os tipos de andlises econOmicas e a mensuracéo de cada
um deles estéo sintetizados na Tabela 1.

DISCUSSAO

Este estudo apresenta os principais tipos de andlises eco-
némicas em satde, bem como suas caracteristicas e objeti-
vos, e alguns exemplos possiveis. E importante identificar as
diferencgas entre os tipos de andlises e reconhecer a indicacéo
de cada um deles a partir da pergunta levantada na drea da
gestdo em saude.
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A condugéo e a posterior publicagdo de andlises economi-
cas em saude tém tido um crescimento constante ao longo
do tempo. Uma busca rapida no MEDLINE via PubMed no
dia 17/01/2018, usando a estratégia de busca “Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] AND “Costs and Cost Analysis’[Mesh] pode
ilustrar este crescimento (Figura 1).

O interesse da comunidade cientifica em desenvolver
e publicar andlises economicas em saide provavelmente
reflete de maneira indireta o papel cada vez mais impor-
tante das andlises econdmicas em saude, tanto na pratica
clinica quanto na gestdo. Obviamente esses estudos pre-
cisam ser bem planejados e bem conduzidos para terem
boa validade interna e reduzirem a incerteza na tomada
de decisdo. Para auxiliar nesse processo, uma ferramenta,
chamada CHEERS (Consolidate Health Economic Evalua-
tion Reporting Standards)' tem sido utilizada. O CHEERS
foi finalizado em 2013 com o objetivo de nortear a ela-
boracdo de relatos de estudos de andlise econ6mica. No
entanto, na prética, ele vem sendo usado também para
melhora a qualidade metodolégica das andlises econo-
micas. A ferramenta estd disponivel (apenas na lingua
inglesa) na pégina da iniciativa Equator Network e pode
ser acessada pelo link: http://www.equator-network.org/
reporting-guidelines/cheers/.

Tabela 1. Estudos de anélises econdmicas

Tipo de estudo Objetivo
Comparar duas ou mais
alternativas em saide que tenham
o mesmo desfecho, mas com
tamanhos de efeitos diferentes.

Custo-efetividade

4000 -
3500 - o
3000 - o
2500 -
2000 -

o 1500 -

£ 1000 - g

500 (.

0 T T T T 1
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mero de publicacdes
i

N

Ano

Medidas objetivas de efetividade
de cada intervengdo. Exemplo:
melhora na qualidade de vida,

reducdo do nimero de cirurgias.

Figura 1. Estimativa do nimero de publicacdes de estudos de
andlise econdmica ao longo dos anos no MEDLINE.

CONCLUSAO

Existem diferentes tipos de analise econ6mica, destinadas
a responder perguntas especificas. Essas andlises precisam
ser bem planejadas e conduzidas para embasar a tomada de
decisdo de gestores e profissionais da satide e tornar esse pro-
cesso mais explicito e objetivo.

Resultado Exemplo

Comparar a custo-efetividade
do programa dialitico versus
transplante renal para pacientes
renais cronicos terminais, em que o
desfecho em comum seja sobrevida.

Comparar duas ou mais
alternativas em saude que tenham
o mesmo desfecho e que tenham

o mesmo tamanho de efeito.

Custo-minimizagao

Medidas objetivas de efetividade
de cada interveng&do. Exemplo:
melhora na qualidade de vida,

reducdo do nimero de cirurgias.

Comparar o custo da cirurgia de
catarata em esquema hospital-dia
versus esquema convencional de
internagdo, onde a taxa de cura é
igual paras as duas alternativas.

Comparacgéo entre duas ou mais
alternativas em saldde, com
qualquer desfecho.

Custo-utility

Medidas genéricas de ganho
em quantidade e qualidade
(QALY, DALY, YLL). Exemplos:
alternativa A custa X por QALY
e intervencao B custa 2X por
QALY, logo a intervengao
A tem melhor custo-utility.

Comparar a custo-efetividade
de um programa de estimulo de
atividade fisica para idosos versus
programa de vacinagao para HPV
em jovens, em que os desfechos
sdo reducao do risco cardiovascular

e reducdo do risco de cancer de
colo de Utero, respectivamente.

Comparacdo monetéria entre duas
ou mais alternativas em saude,
com qualquer desfecho, que sera
precificado.

Custo-beneficio

Medidas monetarias.

Comparar os beneficios financeiros

de incorporar ou ndo um esquema

de vacinagdo para os funcionérios
de uma empresa.

Fazer uma estimativa simples
do custo de uma alternativa em
salde ou de uma doenga em um
determinado cenério. Pode ser

comparativa, mas ndo envolve

dados de efetividade.

Analise de custo

Medidas monetarias.

Estimar o custo do tratamento
de hipertensao arterial em
unidades béasicas de salude da
cidade de Sao Paulo.

DALY = disability-adjusted life years, anos de vida ajustados pela incapacidade; QALY = quality-adjusted life years, anos de vida ajustados pela qualidade; YLL = years

of life lost, anos de vida perdidos.
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Excitacao sexual feminina subjetiva
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RESUMO

A falta de interesse em sexo é um dos maiores desafios no tratamento das disfun¢des sexuais femininas. Mulheres funcionais e disfuncionais
muitas vezes ndo apresentam diferencas na vasocongestdo, porém seguem modelos de excitagdo genital diferentes. O afeto positivo e os
pensamentos relacionados a prépria excitagdo sexual sdo os principais preditores de excitagdo subjetiva. Algumas dimensdes da consciéncia
corporal (percepgédo do corpo, consciéncia emocional, autorregulagdo e confianga) predizem o comprometimento da excitagdo subjetiva,
enquanto a nédo distragdo prediz uma percepgdo mais acurada da excitagdo. Esses resultados sugerem que a experiéncia subjetiva de exci-
tagdo sexual possa ser clinicamente mais importante para o tratamento da mulher disfuncional que o fluxo sanguineo genital. O tratamento
deve iniciar apés diagndstico preciso sobre os fatores desencadeantes da disfungdo sexual (fatores culturais, culpa, habilidade para desfru-
tar do sexo, qualidade do relacionamento, habilidade em manter a atengdo aos estimulos sexuais, estresse agudo e cronico, vinculagéo e
humor, menopausa e envelhecimento). Esse tratamento é mais eficaz quando aborda crengas e pensamentos (fatores cognitivos), além de
estados emocionais. Mulheres com disfungao sexual apresentam diferencas na atividade do sistema nervoso auténomo. Intervengdes que
promovam o equilibrio dos dois ramos desse sistema sdo promissoras, bem como intervenc¢des que abordem fatores cognitivos e afetivos
associados a pratica de mindfulness ou ao treinamento autégeno.

PALAVRAS-CHAVE: Sexualidade, disfungdes sexuais fisiologicas, transtorno da excitagdo sexual, interocepgéo, atencéo plena

INTRODUCAO

. falta de receptividade a convites sexuais da parceria e au-
séncia de iniciativa para a atividade sexual;
A falta de interesse em sexo, definida, pela quinta edigio . falta de prazer durante a atividade sexual;

do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5)! como transtorno do interesse/excitacdo sexual
(TES), é um dos maiores desafios no tratamento das disfun-
¢bes sexuais femininas. Para se enquadrar neste diagndstico, a
mulher deve atender a pelo menos trés dos seguintes critérios:
. falta de interesse em sexo;

- poucos ou nenhum pensamento sexual;

. falta de desejo responsivo a disparadores eréticos; e
+ sinais fisicos de excitacio sexual reduzidos.!

A resposta sexual envolve componentes subjetivos ou vi-
venciais, fisiolégicos e comportamentais.? Uma vez que facili-
ta o envolvimento feminino, a excitagédo sexual subjetiva tor-
na-se elemento essencial para o inicio da experiéncia sexual.
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Este artigo tratard de discutir a variabilidade da percep-
¢éo subjetiva de excitacdo e os mecanismos envolvidos na
sua percepcdo, apresentados no trabalho recentemente pu-
blicado na revista 7he Journal of Sexual Medicine? e algumas
referéncias para o tratamento psicolégico do transtorno do
interesse/excitagdo sexual.

VARIABILIDADE DA PERCEPCAO
SUBJETIVA DE EXCITACAO

A excitagdo sexual masculina é um estado emocional e moti-
vacional desencadeado por fatores internos e externos, sendo o
Jfeedback genital um aspecto importante para aumentar a exci-
tagéo sexual subjetiva. O homem avalia com bastante acuracia
sua excitagdo genital, havendo concordancia entre a resposta
objetiva (genital) e a percepgéo correspondente.® A mulher, por
outro lado, demonstra uma concordancia menor, com um pa-
dréo de grande variabilidade, o que foi confirmado em metanali-
se com uma populagéo de 2.505 mulheres e 1.918 homens.®

Mulheres, tanto funcionais quanto disfuncionais, néo
apresentam diferengas na resposta genital (objetiva) diante
de estimulos sexuais, em laboratério. Contudo, as disfuncio-
nais relatam menos excitacdo subjetiva.® Varios outros estu-
dos® confirmam um padrdo homogéneo de resposta genital
objetiva para mulheres funcionais e disfuncionais.

Um trabalho recente,’ no entanto, aplicou uma nova técnica
estatistica aos dados obtidos em cinco estudos anteriormente
desenvolvidos, em um tnico laboratdrio e com procedimento
semelhante: o modelo linear hierdrquico (HLM), que analisa
mudangas em dados continuos, considerando o mesmo indi-
viduo. Enquanto o tratamento estatistico com a anédlise de va-
ridncia (ANOVA) apontou o mesmo resultado registrado ante-
riormente (respostas genitais semelhantes para os trés grupos,
de mulheres funcionais, disfuncionais e diagnosticadas com
TES), essa nova técnica estatistica identificou modelos de exci-
tacdo genital diferentes para cada grupo. No inicio do procedi-
mento, mulheres com TES apresentaram medidas mais baixas
de resposta genital que as demais. Ao longo do procedimento,
no entanto, o aumento da taxa de excitagdo foi mais rapido
que o apresentado pelas funcionais. E ao final, os trés grupos
obtiveram medidas semelhantes, com uma leve superioridade
para o grupo de mulheres disfuncionais. Surpreendentemente,
mulheres funcionais apresentaram uma curva de excitagéo
genital menos acentuada, mas relataram niveis mais altos de
percepcéo da resposta genital que as demais.?

Apesar desses percursos diferentes, o estudo confir-
mou que mulheres com disfun¢do sexual, inclusive o TES,
néo apresentam problemas com a resposta genital, ou seja,
ndo hd vasocongestdo diminuida.® A discordancia, em di-
ferentes graus, entre a resposta genital (objetiva) e a excita-
¢do subjetiva ocorre pela menor percepcéo das respostas

genitais.® Pensamentos relacionados a prépria excitagdo
sexual e afetos positivos, bem como comportamentos de
distracdo e afastamento, ndo influenciam na resposta ge-
nital, confirmando as evidéncias de que a resposta genital
e a percepcdo subjetiva de excitacdo estdo relacionadas a
diferentes processos.’

MECANISMOS AFETIVOS, COGNITIVOS
E PERCEPTIVOS NA EXCITACAO
SUBJETIVA FEMININA

Na excitagéo subjetiva, o afeto positivo e os pensamentos
relacionados a prépria excitagdo sexual sdo os principais pre-
ditores positivos.” Por outro lado, fatores afetivos e cogniti-
vos também afetam negativamente a percepgéo da excitacéo
subjetiva. Individuos sexualmente disfuncionais, quando vi-
venciam uma experiéncia sexual insatisfatéria, ativam muito
mais pensamentos negativos relacionados a prépria incom-
peténcia do que os individuos considerados funcionais (mes-
mo com a frequéncia desses eventos controlados).® Além de
aumentar o foco da atenc¢éo no fracasso e no afastamento, as
mulheres diminuem os pensamentos eréticos.’

Os autores também observaram uma relagdo entre cren-
cas sexuais conservadoras, tristeza, desilusdo, culpa, pou-
co prazer ou satisfacdo e dificuldades de excitagéo sexual.’
Entre as crencas femininas negativas mais frequentes, estéo
as relacionadas ao envelhecimento e & imagem corporal.'

Mulheres em relacionamento de longa duracdo tendem
a relatar preocupagOes com a autoimagem e pensamentos
sobre as consequéncias fisicas da atividade sexual, com fre-
quéncia maior do que os homens, caracteristicas diretamen-
te associadas a problemas sexuais."

Outra hipétese para essa baixa correlagdo entre a resposta
fisioldgica e a subjetiva seria a pouca atengéo ou dificuldade na
percepgéo da resposta genital. Um estudo com mulheres funcio-
nais demonstrou que a resposta genital é bem percebida e que o
acordo entre as duas respostas tende a aumentar quanto maior
for a consciéncia “interoceptiva™? de estados fisiolGgicos inter-
nos. Apesar da limitacéo desse estudo anterior,? provocada pela
instrucéo (pedindo atengéo a resposta genital, o que pode néo
ocorrer em circunstancias naturais), ele aponta para a modera-
¢éo da consciéncia corporal na excitagéo subjetiva.

Em laboratdrio, individuos do sexo masculino percebem
melhor esses estados do que as mulheres, provavelmente por
diferengas no processamento emocional, pois os homens se
baseiam, de modo predominante, em sinais fisioldgicos, en-
quanto as mulheres utilizam uma grande variabilidade de
sinais, em geral externos.” Considerando essa diferenca entre
os sexos, as medidas de frequéncia cardiaca e respiratéria
foram utilizadas para avaliar o papel da consciéncia interna
na funcgéo sexual. Os resultados, porém, demonstraram que a
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concordancia sexual néo estava correlacionada com a cons-
ciéncia relativa a essas respostas néo genitais.”

Um estudo posterior com o mesmo objetivo comparou
mulheres ansiosas e ndo ansiosas. Considerou que aquelas
com transtornos de ansiedade percebem melhor suas condi-
¢oes internas. Porém, néo identificou associagdo significativa
entre consciéncia geral de estados fisiolégicos e concordan-
cia sexual, sugerindo que outros fendmenos moderam esse
desacordo maior em mulheres."

Outro estudo com mulheres diagnosticadas com TES me-
diu a consciéncia corporal em vérias dimensoées. Identificou
que percepgdo (consciéncia de sensagOes corporais des-
confortdveis, confortdveis e neutras), consciéncia emocio-
nal (da conexdo entre as sensagdes corporais e os estados
emocionais), autorregulagdo (habilidade para regular o so-
frimento pela atengdo as sensagdes corporais), escuta do
corpo (atencéo ativa sobre o corpo para insight) e confianca
(vivenciar o préprio corpo como seguro) prediziam o compro-
metimento da excitagdo subjetiva, enquanto a néo distracéo
(tendéncia a nédo ignorar ou descartar sensac¢des de dor ou
desconforto) predizia uma percep¢do mais acurada da exci-
tacdo, identificada pelo acordo maior entre a resposta genital
e a emocional/subjetiva. As mulheres com maior facilidade
para a distragéo provavelmente se distraem mais com pensa-
mentos e sentimentos negativos.”®

Esses resultados sugerem que a experiéncia subjetiva de
excitagdo sexual pode ser clinicamente mais importante para
o tratamento da mulher disfuncional do que o fluxo sangui-
neo genital. Uma limitacéo para generalizar esses resultados
seria o fato de que todos os estudos foram desenvolvidos em
laboratério. No entanto, a comparacéo de resultados de labo-
ratério e em situacdo natural (casa) identificou, em mulhe-
res funcionais, medidas mais altas em casa, enquanto para
as disfuncionais os resultados foram semelhantes. Os dados
obtidos com mulheres funcionais foram atribuidos ao maior
conforto propiciado pelo ambiente familiar. Ja para as dis-
funcionais, fatores emocionais e cognitivos associados com
experiéncias anteriores em casa podem tornar as medidas
obtidas em laboratério mais altas,'® o que garante a validade
dos dados analisados.

TRATAMENTO PSICOLOGICO DO TES

E importante iniciar o tratamento do TES apés diagnés-
tico preciso sobre os fatores desencadeantes da disfuncédo
sexual, tais como fatores culturais, culpa, habilidade para
desfrutar do sexo, qualidade do relacionamento, habilidade
em manter a aten¢do aos estimulos sexuais, estresse agudo

m Diagn Tratamento. 2018;23(2):66-9.

e cronico, vinculagdo e humor, menopausa e envelhecimen-
to.”” Na dimenséo psicossocial, um dos maiores desafios
tem sido a redugéo da culpa e da visdo negativa da sexuali-
dade."” O tratamento do TES parece mais promissor quando
aborda crencas e pensamentos (fatores cognitivos), além
dos estados emocionais."®

Tratamentos que incorporam mindfulness, para aumen-
tar o foco de atencédo durante a atividade sexual e o controle
do estresse, tém sido bastante positivos. E objetivo da pra-
tica de mindfulness desenvolver um estado de consciéncia,
caracterizado por atencédo relaxada e focada no momento
presente, facilitando a observagdo das sensacgdes corporais,
das emocgoes e dos pensamentos.” Essa pratica tem apre-
sentado bons resultados, acompanhados de alteragdes neu-
roenddcrinas e imunolédgicas que mediam alguns dos bene-
ficios cognitivos.?

Novos estudos demonstram fortes evidéncias de associa-
¢do entre baixa variabilidade na frequéncia de batimentos
cardfacos e disfun¢éo sexual, inclusive no TES.?' A variabi-
lidade na frequéncia de batimentos cardiacos é um indica-
dor do estado do sistema nervoso auténomo. O equilibrio de
seus dois ramos - sistema nervoso simpético (SNS) e sistema
nervoso parassimpatico (SNP) - controla o ritmo cardiaco.
O SNS mobiliza energia, enquanto o SNP controla fungoes
restauradoras do corpo.” Foram observadas diferencas signi-
ficativas na atividade do sistema nervoso auténomo de mu-
lheres funcionais e disfuncionais.?

O treinamento autégeno é uma técnica de relaxamen-
to baseada na autossugestdo, proposta pelo psiquiatra
Johannes H. Schultz, em 1930. Esse treinamento tem sido
bastante utilizado no tratamento do estresse e de outros
transtornos psicossomaticos. Tem como objetivo equilibrar
as atividades dos ramos simpatico e parassimpdtico do sis-
tema nervoso auténomo. Uma intervengao breve (15 minu-
tos), baseada no treinamento autdgeno, oferece resultados,
tanto na resposta genital como na percepg¢do subjetiva da

excitagdo.>**

CONCLUSAO

As condicdes emocionais estdo intensamente relaciona-
das aos fatores de risco para o TES. O diagnéstico é uma
etapa essencial, anterior ao tratamento. Estudos recentes
sugerem que intervengdes as quais promovam o equilibrio
dos dois ramos do sistema nervoso autdénomo séo promis-
soras, bem como apontam para a abordagem dos fatores
cognitivos e afetivos associados a pratica de mindfulness ou
ao treinamento autégeno.
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O ovo ou a galinha — genu valgum
ou obesidade: o que vem primeiro?

Victor Keihan Rodrigues Matsudo!, Andrea Cassimiro de Oliveira"

Centro de Estudos do Laboratério de Aptidao Fisica de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS)

RESUMO

O alinhamento dos membros inferiores pode influenciar no engajamento de criangas e adolescentes a adotar um estilo de vida ativo.
Neste sentido, esbogaremos uma revisdo narrativa da literatura sobre esse tdo importante assunto, no sentido de compreender esse fator

determinante para a pratica da atividade fisica.

PALAVRAS-CHAVE: Joelho, genu valgum, estilo de vida sedentério, crianca, adolescente

INTRODUCAO

O ovo ou a galinha? Essa referéncia a um dilema de cau-
salidade, sob o ponto de vista da evolug¢do darwiniana, teria
0 ovo como resposta. No entanto, para pesquisadores das
Universidades de Sheffield e Warwick,' seria a galinha, pois a
formacéo da casca do ovo dependeria de uma proteina (ovo-
cleidina-17) s6 encontrada em ovdrios dessa ave. Entretanto,
faltou explicarem como entédo apareceu a primeira galinha?
Ou seja, a discusséo continua aberta!

Da mesma forma, o genu valgum é atribuido tradicional-
mente ao maior peso corporal dos pacientes que apresentam
essa deformidade, caracterizada pelo afastamento dos tor-
nozelos do eixo principal do corpo. Essa explicagdo pode até
parecer légica, mas carece de estudos longitudinais que de-
monstrem o aumento desse desalinhamento concomitante
ao aumento de peso corporal.

Alternativamente, poder-se-ia pensar que o genu valgum
fosse causa do maior peso. Neste sentido, temos dedicado al-
guns anos de atengio a essa segunda hipdtese, e nossos acha-
dos parecem favorecé-la, conforme veremos neste artigo.

OBJETIVO

Rastrear na literatura as evidéncias existentes sobre como
o genu valgum poderia interferir no estilo de vida ativa, favo-
recendo a obesidade em criancas e adolescentes.

METODOS

Foi realizada revisdo de literatura sobre o assunto
abordado, iniciada em novembro de 2017 no Centro de
Estudos do Laboratério de Aptiddo Fisica de Sdo Caetano
do Sul (CELAFISCS). A busca por estudos foi realizada nas
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principais bases de dados da literatura da satide: MEDLINE
via PubMed, LILACS, Cochrane Library e Embase, insti-
tuicdes especificas sobre ortopedia pedidtrica e o Google.
Foram utilizados os termos genu valgum, knock-knees, obe-
sity, lifestyle, children e adolescents. Nao houve limitacéo
para o idioma ou ano de publicagdo. Foram encontrados
aproximadamente 35 artigos sobre esse assunto, que abor-
daram criteriosamente as palavras genu valgum, crianca e
adolescente, sendo analisados e utilizados na reviséo os as-
suntos: definicéo, epidemiologia, fisiopatologia, biomecéni-
ca, prognostico e atividade fisica.

O genu valgum é um mau alinhamento dos membros in-
feriores em que ocorre o afastamento do espago intermaleo-
lar quando os joelhos se encontram juntos, podendo ser me-
dido pela distancia intermaleolar em centimetros ou pelo
angulo femorotibial em graus. Pode variar desde um grau
leve (até dois centimetros) até grave (acima de sete centi-
metros).” Neste artigo, refere-se ao genu valgum patoldgico,
que é uma condic¢do persistente ou que piora em criangas
acima de sete anos de idade, que precisa ser diferenciado
do valgo fisiolégico, que é normal durante o crescimento
infantil e que geralmente se resolve aos sete anos.*” E um
problema mais frequente entre meninas, como observado
em 170 jovens atletas, com idade de 9 a 18 anos, classifi-
cados de acordo com seu estdgio de maturagéo sexual. Os
jovens apresentaram maiores dngulos tibio-femorais inde-
pendentemente dos niveis de maturagdo, sendo esses angu-
los maiores nas meninas que nos meninos.®

Biomecanica

O alinhamento tibio-femoral é importante indicador ci-
nemadtico da marcha humana, sendo que os joelhos exercem
a funcdo de sustentacdo do peso corporal, devido a trans-
misséo da carga de forca gravitacional do corpo, o qual estd
apoiado sobre o solo por intermédio dos pés.’ A andlise de
parametros cinematicos em trés dimensdes confirmou a no-
¢éo de que genu valgum, que predispde a lesdes nos membros
inferiores, também estaria ligado a maior propenséo de le-
soes do cruzado anterior e dor patelo-femoral.'**?

A andlise radiografica do mau alinhamento de membros
inferiores e dos centros de pressdo nos joelhos de criancas
acompanhadas dos 8 aos 12 anos de idade (sendo 10 obesos
e 10 néo obesos) mostrou que, no inicio do estudo, durante
uma caminhada de 20 minutos, o percentual médio da carga
de forca total que atravessava o compartimento medial dos
joelhos durante a postura era de 85% em criangas obesas em
relagdo a 63% em criangas saudaveis, enquanto que, no final
do estudo, foi de 90% nas criancgas obesas e 72% nas crian-
cas saudaveis. As taxas de carga de forca do compartimento
medial foram 1,78 vezes maiores nos participantes obesos.

A taxa de carga de for¢a do compartimento medial aumentou
17% em ambos os grupos no final da caminhada em compa-
ragio com o inicio do teste (P < 0,001). Foi encontrada relagio
linear forte entre porcentagem de gordura corporal e distri-
buigéo de carga de forga médio-lateral (R* 0,79),"* podendo
contribuir para um desconforto nos joelhos, dificultando o
engajamento destas criangas em atividades fisicas.

Fato: relacao entre genu valgum e obesidade

Com base nos dados de 47.588 candidatos ao servico
militar de Israel durante um periodo de 11 anos, foi encon-
trado que o genu valgum foi significantemente mais pre-
valente entre homens (9,4% versus 2,9%) e naqueles com
excesso de peso e obesidade, sendo menos prevalente nos
sujeitos abaixo do peso (P < 0,001). A andlise multivariada
revelou que o genu valgum foi independentemente e posi-
tivamente associado com o sexo feminino, com o excesso
de peso e a obesidade.™

Avaliando-se uma grande coorte pedidtrica de criancas
entre 11,8 a 12,6 anos, foi encontrada alta prevaléncia de
genu valgum em criangas com excesso de peso quando com-
paradas as normais.”” Em estudo envolvendo 155 criancas
saudaveis e 165 obesas, com idades entre 10,5 a 11,9 anos res-
pectivamente, avaliadas por meio de absormetria de raios-X
de dupla energia de corpo inteiro, foi encontrada maior pre-
valéncia de genu valgum em criangas obesas.' Pode-se con-
cluir que esses estudos confirmam a relacdo significativa e
positiva entre genu valgum e excesso de peso ou obesidade.

Nem o ovo, nem a galinha

Ha autores'" e até institui¢cdes® que, ao tratarem da etio-
logia do genu valgum, nem mencionam a obesidade ou o se-
dentarismo como uma de suas causas. Cahuzac e cols.” ndo
observaram, em adolescentes franceses com excesso de peso,
de ambos os sexos, correlagdo significativa entre graus de
genu valgum com o peso corporal ou com a estatura.

Em nosso centro de pesquisa, procurando verificar a re-
lacdo entre genu valgum e o nivel de atividade fisica, foram
analisados 121 adolescentes do sexo feminino (x: 14,62 +
1,70 anos) e masculino (X: 15,75 + 1,11 anos) na faixa etdria
entre 12 a 17 anos. Néo foi encontrada diferenca significativa
entre distancia intermaleolar em centimetros (genu valgum)
do grupo que alcancgava a recomendacéo de atividade fisica
de 300 minutos por semana em rela¢éo ao grupo que néo al-
cancava essa recomendacgio.?

A galinha

Na maior parte das vezes, os ortopedistas sdo levados a
considerar o genu valgum como sendo decorréncia do aumen-
to de peso corporal. Esse senso comum pode ser observado
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até em fontes de informacgéo de massa: na Wikipédia,* estava
escrito, em 22 de fevereiro de 2018: o “genu valgum é uma alte-
racdo genética que pode ser causada por md nutri¢éo, sendo
que o fator mais importante para o genu valgum seria a obesi-
dade” (nossa tradugéo).

Mesmo afirmando, logo no inicio do artigo, que “a obesi-
dade ja estd bem estabelecida como causa da deformidade
de membros inferiores em criancas”,?>* Walker e cols. ana-
lisaram 66 criancas acima de 7 anos, com idade média de
12,2 + 2,2 anos, sendo que, 47% tinham indice de massa cor-
porea (IMC) acima de 30 kg/m? e 71% foram classificadas
como obesas. Nessas 71%, o genu valgum (em cm) foi signi-
ficativamente maior que na populagdo normal. Maior IMC
foi associado com maior valgo tibial; assim sendo, os autores
concluiram que a obesidade tem um papel na etiologia do
genu valgum idiopético. Entdo, na perspectiva desses autores,
o0 genu valgum seria um mau alinhamento dos membros infe-
riores decorrente do maior peso corporal.

O ovo

Estudo pioneiro de Garcia e cols.” confirmado mais re-
centemente por Souza e cols.,” e Bezerra e cols.,”” todos rea-
lizados em nosso centro de pesquisa, analisaram criancas e
adolescentes de ambos os sexos, demonstrando que o mau
alinhamento dos membros inferiores (genu valgum), poderia
oferecer implicacdes negativas para a manutengdo de um
estilo de vida ativo, elevando as chances de apresentarem
um aumento das varidveis antropométricas, como no peso
corporal e no IMC. Tal fato estabeleceria uma relagdo negati-
va no engajamento de criangas e adolescentes em atividade
fisicas e esportivas; em func¢do de um desconforto muscu-
loesquelético nos membros inferiores, que comprometeria a
mobilidade corporal, levando ao acimulo de peso corporal,
contribuindo para risco de doengas hipocinéticas, refletindo
na qualidade de vida desta populagéo.

Vale ressaltar que o estudo de Garcia e cols.” ja apontava
uma relagdo negativa entre o aumento dos graus de genu val-
gum e a velocidade em corridas de 50 metros, em escolares
do sexo masculino e feminino de Ilhabela. Ou seja, maiores
valores em centimetros de genu valgum implicariam em me-
nor velocidade para se percorrer 50 metros, o que favoreceria
a hipétese de que esse desalinhamento de membros inferio-
res resultaria em maior dificuldade de deslocamento corporal
em criancas e adolescentes.

Estudo recente avaliou 270 escolares, 30 meninas em
cada grupo etdrio, com idade entre 10 e 18 (14,9 + 1,63)
anos, associando a distancia intermaleolar de 3,17 +
1,79 centimetros e o nivel de atividade fisica semanal, me-
dida pelo (International Physical Activity Questionnaire),
ajustada para a idade cronoldgica. Foi observada
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associacdo significativa e negativa entre genu valgum com
atividade fisica em minutos semanais: moderada (coeficien-
te de regressdo P: -10,848 ; P < 0,05) e moderada a vigorosa
(B: -11.405; P < 0,05), o que levou os autores a conclufrem
que o genu valgum interfere negativamente nas atividades
moderadas e moderadamente a vigorosas nas meninas, o
que poderia implicar em um aumento do peso corporal e da
adiposidade neste segmento populacional.?®

Em uma amostra de 1.141 escolares de ambos os sexos, a
prevaléncia de genu valgum encontrada foi de 56,6% (inter-
valo de confianca, IC 95%: 53,7-59,4), sendo de 59,2% no sexo
feminino e de 53,6% no masculino. Apds o ajuste para as va-
riaveis de confusdo, o genu valgum mostrou-se associado a
idade e ao IMC, apresentando o grupo obeso uma prevaléncia
40% (IC 95%: 1,22-1,60) maior comparada ao grupo eutréfico.
Por outro lado, aqueles escolares que obtiveram melhor de-
sempenho no teste de forca de membros inferiores apresen-
taram menor prevaléncia do mau alinhamento dos joelhos
(P < 0,001). As demais varidveis, agilidade, velocidade, forca
de membros inferiores e flexibilidade, néo apresentaram as-
sociagéo, mesmo quando a andlise foi ajustada. A proporcédo
de individuos classificados no percentil de genu valgum maior
ou igual a 75 foi maior entre os obesos (P < 0,001). O IMC mais
baixo encontrado no grupo eutréfico apresentou associagéo
significativa com menor grau de genu valgum, ou seja, quanto
maior o grau de genu valgum, maior a obesidade e, reciproca-
mente, quanto menor o grau de genu valgum, menor o grau
de adiposidade.®

Em uma rara abordagem longitudinal e usando andlise de
regressao multipla, em uma amostra de 129 escolares de am-
bos os sexos, em que 62,8% apresentavam genu valgum em
grau leve, 21,7% grau moderado e 15,5% grau grave, apds ajus-
tar por possiveis varidveis de confusdo, foi possivel verificar
uma associagéo estatisticamente significante (P < 0,01) entre
genu valgum e massa corporal (B: 11,7; IC 95%: 5,8-17,7), IMC
(B: 3,7; IC 95%: 1,9-5,5) e a adiposidade (B: 7.4; IC 95%: 4,3-
10,5). Nao foi encontrada associa¢do dos graus de genu val-
gum com as variaveis neuromotoras.”’

Gomes e cols.”? e Souza e cols.” deixam claro que graus
elevados de genu valgum podem oferecer implicacdes para a
manutencédo de um estilo de vida fisicamente ativo em crian-
cas e adolescentes, aumentando as chances de apresentarem
peso corporal acima do esperado. Alteragdes posturais po-
dem acarretar consequéncias nas atividades da vida diaria,
como caminhar, sentar, levantar-se e subir escadas.***

Baseados em 316 criangas gregas de trés a nove anos de
idade de ambos os sexos, os autores de outro estudo® obser-
varam que o aumento da distancia intermaleolar influenciou
negativamente o engajamento em atividade fisica semanal
durante as atividades esportivas e de tempo livre. Os autores
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esclareceram que as alteragdes posturais referentes ao genu
valgum durante a infancia influenciariam negativamente as
necessidades fisicas didrias deste segmento populacional.

Lener e cols.” verificaram, em criancas, que a gordu-
ra corporal, tanto estimada pelo IMC, quanto pela por-
centagem de gordura corporal, exerceria sobrecarga nos
membros inferiores, afetando a maneira como as cargas
mecanicas sdo distribuidas nas articulagées dos joelhos,
especificamente nas epifises de crescimento dsseo e no
compartimento tibio-femoral. Tal fato poderia influenciar
negativamente as atividades fisicas de intensidade mais
vigorosas e ou com maior duragdo, podendo ter maior
maior influéncia no sistema osteomuscular em criangas
obesas em relagédo a criangas saudéveis.

Para Pretkiewicz-Abacjew,” um mau alinhamento dos
membros inferiores (genu valgum) levaria ao posicionamen-
to incorreto postural, interferindo negativamente tanto na
estabilizagdo estdtica quanto na dindmica dos componen-
tes musculares, ligamentares e dsseos dos joelhos, tornoze-
los e pés, alterando a cadéncia da marcha, a eficiéncia meta-
bélica em atividades funcionais e recreacionais, resultando
em um indicador desfavoravel da eficacia mecéanica para a
locomog¢éao humana.

Em 227 criangas e adolescentes obesas e 128 nédo obe-
sas envolvidas em estudos clinicos do National Institutes
of Health, com problemas como queixas ortopédicas e os-
teomusculares, 183 (146 com excesso de peso) referiram
dificuldade para a mobilidade, conforme revisdo de pron-
tudrios realizada por Taylor et al.’® O mau alinhamento de
membros inferiores foi determinado pelo angulo tibio-fe-
moral feito por exames de absormetria de raios-X de du-
pla energia de todo o corpo. Comparadas as criangas néo
obesas, as obesas reportaram maior prevaléncia de des-
conforto musculoesquelético e fraturas. O joelho foi o local
mais mencionado (21,4% excesso de peso versus 16,7% néo
obesas). As criangas com excesso de peso relataram maior
desconforto (P < 0,01) em relagdo as ndo obesas (indice de
mobilidade: 17,0 + 6,8 versus 11,6 + 2,8). As criancas e adoles-
centes também apresentaram um maior mau alinhamento
nos angulos tibio-femoral e metéfise-diafisario. Em conclu-
sdo, criancas e adolescentes obesas apresentaram maior
prevaléncia de fraturas, desconforto musculoesquelético,
comprometimento da mobilidade corporal que as néo obe-
sas. Esses problemas diminuem a probabilidade de as crian-
¢as se envolverem em atividades fisicas. O mau alinhamento
dos joelhos pode fazer parte do ciclo que perpetua a acumu-
lagdo de excesso de peso em criangas.'®

O estudo de Shultz e cols.* realizado por meio da anélise
de regressdo multipla stepwise, em 47 criancgas (21 meninos
e 26 meninas) de 5 a 14 anos, revelou que o peso corporal, o

tempo em que os pais permanecem sentados (tempo senta-
do) e o 4ngulo femorotibial (em valgo) foram preditores mo-
derados de sedentarismo em criangas (R* 0,469). Nos meni-
nos o angulo femorotibial (valgo), o tempo sentado dos pais e
a circunferéncia da cintura foram os mais poderosos predito-
res de sedentarismo (R* 0,648), enquanto que, nas meninas,
foi o peso corporal (R 0,479).

Bonet e cols.* estudando 35 criangas com excesso de
peso e sem alteracdes endocrinoldgicas as quais pudessem
levar a obesidade, foram comparadas a 39 sem excesso de
peso. O IMC foi maior nas criangas com excesso de peso, as-
sim como a distincia intermaleolar (11,0 + 0,6 versus 2,90 +
0,43 cm; P < 0,001). Cinquenta por cento das criangas com
excesso de peso apresentaram distancia intermaleolar maior
que 10 centimetros. Os autores® concluiram que o genu val-
gum é muito maior em criancas com excesso de peso, poden-
do levar a diminui¢éo da atividade fisica, que por sua vez le-
varia a obesidade.

Um estudo recente de Shultz e cols.,** em 36 criancas
revelou que criangas obesas tém diferencas cinematicas,
tanto no plano frontal como no sagital de membros infe-
riores, sugerindo a manutencdo da posicdo em genu val-
gum. A dinamica do genu valgum poderia ser o resultado do
consistente posicionamento dos pés para favorecer a esta-
bilidade corporal quando se caminha, ou uma estratégia
para minimizar a carga substancial para o compartimento
medial dos joelhos.

De uma forma geral, a distincia intercondilar sugere que
o excesso de peso e obesidade imp0de restri¢des para a per-
formance de equilibrio biomecénico funcional em criangas.
A alta demanda da for¢a muscular, a perda funcional da for-
ca e altas cargas articulares sugerem alta predisposicdo a dor
muscular; com a dor, vem uma diminui¢do da motivacédo ao
exercicio fisico, fechando assim um ciclo vicioso.

CONCLUSAO

A revisdo de artigos pode, por um lado, apoiar a hipdtese
de que o excesso de peso e/ou a obesidade levariam ao genu
valgum, ou seja, que a galinha viria antes do ovo — embora as
melhores evidéncias apontem em sentido contrario, ou seja,
o alinhamento de membros inferiores em valgo, por aumen-
tar o desconforto a mobilizacgéo fisica, induziria ao sedenta-
rismo, que explicaria o aumento do peso e da obesidade, ou
seja, seria 0 ovo que viria primeiro. Mas uma nova hipétese
seria a somatdria dessas hipdteses: os dois fatores poderiam
agir concomitantemente, ou seja: o ovo em pé! Em concluséo,
o presente artigo tenta refor¢ar o mau alinhamento de mem-
bros inferiores, em especial genu valgum, como novo fator de-
terminante negativo do nivel de atividade fisica.
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RESUMO

Contexto: Apesar de a enurese acometer mais de 15% das criangas e ter impacto importante na sua qualidade de vida, existem muitas
incertezas sobre a efetividade e a seguranca das intervengdes disponiveis para o seu tratamento. Objetivo: Avaliar evidéncias de revisdes
sistematicas Cochrane sobre efetividade e seguranga de intervengdes para o tratamento da enurese em criangas. Métodos: Revisdo de
revisbes sistematicas com busca sistematizada na Biblioteca Cochrane. Dois autores avaliaram a adequagéo das revisdes encontradas aos

critérios de inclusdo e apresentaram uma sintese qualitativa de seus resultados. Resultados: Foram incluidas sete revisdes que avaliaram o

uso de intervengbes farmacoldgicas (n = 3), comportamentais e educacionais (n = 4) em criangas com enurese. Conclusdo: Desmopressina,
indometacina, diclofenaco, diazepam e ibuprofeno/pseudoefedrina, interven¢des com dispositivos de alarme e intervengdes educacionais
e comportamentais parecem ter algum beneficio nos desfechos clinicos. No entanto, esses achados precisam ser confirmados em futuras
atualizagdes das revisdes sistematicas existentes e por ensaios clinicos adicionais com melhor qualidade metodolégica.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, enurese noturna, medicina baseada em evidéncias, pratica clinica baseada em evidéncias, tomada de deciséo clinica

INTRODUCAO

Enurese é definida como a presenca de episédios de in-
continéncia urinaria durante o sono em criancgas sem ano-
malias congénitas ou adquiridas do trato urindrio ou do sis-
tema nervoso, e com idade igual ou maior que cinco anos
(idade na qual o controle esfincteriano j4 esta habitualmen-
te presente).! A prevaléncia tem seu pico aos cinco anos
(16%) e tende a cair com a idade (7% aos 8 anos, 5% aos 10

'Médico. Pesquisador voluntério do Cochrane Brazil.

anos e entre 2% a 3% com 12 anos).>® A enurese tem grande
impacto psicossocial e na qualidade de vida das criangas e
de seu pais ou cuidadores.*®
A enurese pode ser classificada quanto a sintomatologia em:
« monossintomatica, quando nédo ha outro sintoma urindrio
baixo ou disfuncéo vesical, e
- polissintomatica, quando hé outros sintomas associados,
como incontinéncia no periodo diurno, urgéncia, jato uri-
nério fraco e hesitagédo para o inicio da micgéo.®
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Quanto a etiologia, a enurese pode ser classificada em:

« primdria, quando a crianga nunca atingiu um perfodo sa-
tisfatério sem enurese noturna e

« secunddria, que ocorre quando, apds seis meses sem epi-
sodios, a crianga volta a apresentar enurese, geralmente
apds um fator estressor.”

Grande parte dos casos de enurese evolui para resolucdo
esponténea durante o desenvolvimento psicomotor da crian-
¢a.’® No entanto, devido ao grande impacto da condigéo, vérias
intervengdes sdo propostas para o controle dos episddios de
enurese antes de sua resolugdo espontdnea. Assim, medidas
farmacolégicas, comportamentais, educacionais e terapias al-
ternativas tém sido utilizadas para o manejo dessa condigéo.’

Apesar de a enurese acometer mais de 15% das criancas
de cinco anos de idade, e de ter impacto importante na sua
qualidade de vida, existem muitas incertezas sobre a efeti-
vidade e a segurancga das intervengdes disponiveis para o
seu tratamento.

OBJETIVOS

Buscar e resumir as evidéncias (sobre efetividade e segu-
ranca) de revisOes sistemdticas Cochrane sobre intervengdes
para tratamento de enurese em criangas.

METODOS

Desenho e local do estudo

Revisdo de revisdes sistematicas Cochrane realizada na
Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias, Escola Paulista
de Medicina (EPM), Universidade Federal de Séo Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisoes
« Tipos de estudos

Revisodes sistemdticas Cochrane. Incluimos apenas a ulti-
ma versdo da revisdo. Ndo consideramos revisdes excluidas
da biblioteca Cochrane e protocolos de revisdes sistematicas
(revisdes em andamento). Consideramos revisdes incluindo
adultos apenas quando os dados para criangas foram apre-
sentados separadamente.
« Tipos de participantes

Criangas com diagndstico de enurese, primaria ou secun-
daria, monossintomadtica ou polissintomatica.
« Tipos de intervengoes

Qualquer intervengéo farmacoldgica ou néo farmacoldgica,
considerada ou ndo como complementar ou alternativa.
« Tipos de desfechos

Consideramos todos os tipos de desfechos clinicos.

Busca por estudos

Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), via Wiley, no dia 18 de janeiro de
2018 (Tabela 1).

Selecdo dos estudos

Dois pesquisadores (RR e RLP) selecionaram e avaliaram os
titulos e resumos das revisdes sistematicas quanto a sua ade-
quacdo aos critérios de elegibilidade deste estudo. As divergén-
cias foram solucionadas por um terceiro pesquisador (DVP).

Apresentacao dos resultados
Traduzimos e resumimos os resultados obtidos pelas revi-
sOes sistematicas incluidas e os apresentamos narrativamente.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 39 revisdes sistematicas
Cochrane, das quais 7 preencheram os critérios de incluséo
deste estudo.'™® A seguir, apresentamos, de forma resumi-
da, as caracteristicas e os principais resultados das revisoes
incluidas. Na Tabela 2, apresentamos ainda a qualidade das
evidéncias obtidas em cada revisdo.

Desmopressina
A desmopressina é um analogo do hormoénio pituitdrio

humano arginina vasopressina. Seu efeito antidiurético re-

sulta do aumento da reabsorc¢do de dgua do rim, levando a

redugéo do volume de urina que entra na bexiga. A revisdo'

avaliou o uso da desmopressina em pacientes com enurese

noturna. Foram incluidos 47 ensaios clinicos randomizados

(ECRs), com 3.448 participantes. O uso da desmopressina,

nas seguintes doses, reduziu o nimero médio de noites com

enurese quando comparado ao placebo:

+ 10 mcg (microgramas): diferenca de média (DM): -2,30;
intervalo de confianga 95% (IC 95%): -3,42 a -1,18; 2 ECRs;
57 participantes);

« 20 mcg (DM: -1,34; IC 95%: -157 a -1,11; 12 ECRs;
813 participantes);

« 40 mcg (DM: -1,33; IC 95%: -1,67 a -0,99; 6 ECRs;
424 participantes);

« 60 mcg (DM: -1,5 IC 95%: -192 a -1,08 2 ECRs;
164 participantes).

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Nocturnal Enuresis] explode all trees

#2 (Enuresis, Nocturnal)
#3 #1 OR #2
Filter: in Cochrane Reviews
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Tabela 2. Caracteristicas, principais resultados e qualidade das evidéncias das revisdes sistematicas incluidas

Intervencao

Desmopressina
(10-80 mcg)™

Principais comparacgoes

Desmopressina
versus placebo

Resultados (principais desfechos)

A favor do grupo que recebeu desmopressina:
Redugdo do nimero médio de noites com enurese

Redugdo da taxa de falha terapéutica (proporgao
de pacientes que n3o conseguiram ficar 14 dias
consecutivos sem enurese)**

Qualidade
da evidéncia
(GRADE*)"®

Nao avaliada.

Intervencdes com alarmes’

Alarmes versus nenhum
tratamento

A favor do grupo que recebeu alarmes:
Reducdo do nimero médio de noites com enurese

Reducdo da taxa de falha terapéutica

Alarmes versus
intervencoes
farmacolégicas
(imipramina,
clomipramina,
desmopressina)

Sem diferencas entre os grupos:
Numero médio de noites com enurese

Taxa de falha terapéutica

Nao avaliada.

Intervencdes complementares

e miscelanea

(hipnose, psicoterapia,
acupuntura, quiropraxia,
ervas medicinais)'?

Intervencoes
complementares e
miscelanea

versus placebo,
nenhuma intervencao,
intervencdes
farmacolégicas e
comportamentais

Sem evidéncias relevantes para
avaliar beneficios e seguranca

Nao avaliada.

Intervencoes comportamentais

simples incluindo restricdo

de fluidos antes da hora de
dormir, lifting (levantar a
crianga para urinar), despertar
agendado, sistemas de
recompensa, treinamento de
retencado urinaria'

Intervencoes
comportamentais
simples versus
intervencdes
farmacolégicas e
comportamentaise lista
de espera

A favor da intervencdo comportamental simples
(lifting e intervencdes baseadas em recompensa):
Reduc3o da taxa de falha terapéutica quando
comparada a nenhuma intervengdo ou lista de espera

Nao avaliada.

Intervengdes
comportamentais e
educacionais complexas
incluindo dry bed training e
treinamentos domiciliares,
pacotes educacionais)™

Intervencoes
comportamentais e
educacionais complexas
versus placebo,
nenhuma intervencao,
intervengdes
farmacolégicas e
comportamentais

A favor das interven¢des complexas dry bed
training/alarme e treinamentos domiciliares/alarmes:
Reducgéo da taxa de falha terapéutica quando
comparada a nenhuma intervengao

Nao houve dados suficientes para avaliar o uso das
intervencdes isoladamente

Nao avaliada.

Medicamentos

(anti-inflamatérios nao
esteroidais, medicamentos
psicoativos, anticolinérgicos,
psicoestimulantes e alguns
antidepressivos)'®

N&o avaliou desmopressina
e triciclicos

Medicamentos

versus placebo,
outras intervengoes
farmacolégicas
e intervengdes
comportamentais

A favor dos medicamentos indometacina,
diclofenaco, diazepam e ibuprofeno/pseudoefedrina
quando comparados ao placebo: reducdo da taxa
de falha terapéutica

Sem diferenca para os medicamentos fenmetrazina,
ibuprofeno, pseudoefedrina, tolterodina
escopolamina quando comparados ao placebo:
Numero médio de noites com enurese

Nao avaliada.

Triciclicos e medicamentos
semelhantes (clomipramina,
mianserina, nortriptilina

e viloxazina)'®

Triciclicos e
medicamentos
semelhantes versus
outros medicamentos,
intervencdes
comportamentais
e placebo

A favor da imipramina ou viloxazina quando
comparadas ao placebo: redu¢do no nimero médio
de noites com enurese

A favor da imipramina, amitriptilina ou desipramina
quando comparadas ao placebo: reducio da taxa de
falha terapéutica

Sem diferenca entre nortriptilina ou mianserina
quando comparadas ao placebo:
taxa de falha terapéutica

Muito baixa a
moderada.

*GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)18 é uma ferramenta para avaliar a qualidade das evidéncias e a forca das
recomendagdes dos resultados obtidos pela revisdo sistematica. A qualidade da evidéncia ¢ classificada em quatro niveis: (a) alto, ou seja, ha forte confianca de
que o verdadeiro efeito esteja proximo do estimado), (b) moderado, ou seja, ha confianga moderada no efeito estimado (c) baixa, ou seja, a confianga no efeito
estimado ¢ baixa e (d) muito baixa, ou seja, a confianga na estimativo de efeito é muito limitada e hd importante grau de incerteza nos achados. A avaliagdo do
GRADE é realizada por desfecho de cada comparagdo. Para a avaliagao individual de cada desfecho, favor consultar a reviso sistematica na integra. **Exceto para
as doses 60 e 80 mcg.
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Para doses maiores, no entanto, ndo houve diferenca entre
placebo e desmopressina.

Os autores dessa revisdo'® concluiram que o uso da des-
mopressina parece reduzir a enurese durante o curso do tra-
tamento. Poucos estudos avaliaram os participantes apés o
término da intervenc¢do (seguimento). Estudos futuros ain-
da sdo necessarios para reduzir a incerteza da efetividade e
seguranca da desmopressina, principalmente quando com-
parada a outras intervenc¢des disponiveis. Para informacdes
adicionais e dados completos sobre o resultado de cada
comparagdo, acesse o artigo original em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002112/full.

Dispositivos de alarme

A revisdo sistematica'' teve como objetivo avaliar o uso de
alarmes sonoros, vibratdrios e visuais para enurese noturna
em criancas. Os alarmes de enurese séo disparados quando
a urina entra em contato com seu circuito, despertando a
crianga. No total, 54 ECRs (com 3.257 participantes) foram
incluidos e compararam os dispositivos de alarme com inter-
vengoes farmacoldgicas ou comportamentais, além de com-
paragdes entre diferentes tipos de alarme.

Alarme versus nenhuma intervengdo (controle):

« O ndmero médio de noites com enurese por semana é me-
nor com o dispositivo de alarme (DM -3,34; IC 95% -4,14 a
-2,55; 4 ECRs; 109 participantes);

« A falha terapéutica (frequéncia de participantes que néo
ficaram 14 noites consecutivas sem enurese) ¢ menos fre-
quente no grupo alarme (RR 0,39; IC 95% 0,33 a 0,45; 14
ECRs; 576 participantes).

Alarme versus placebo
+ A falha terapéutica é menos frequente no grupo alarme
(RR: 0,68; IC 95%: 0,48 a 0,97; 1 ECR; 122 participantes).

Alarme versus antidepressivos triciclicos

« Numero médio de noites com enurese por semana: sem
diferenca entre alarme e imipramina (DM: -0,65; IC: 95%
-2,21 a 0,91; 1 ECR; 20 participantes) e entre alarme e
clomipramina (DM -1,9; IC 95% -4,14 a 0,34; 1 ECR; 19
participantes).

« Falha terapéutica: sem diferenca entre alarme e imiprami-
na (RR 0,59; IC 95% 0,32 a 1,09; 3 ECRs; 208 participantes).

Alarme versus dexmopr@s&ina
« Falha terapéutica: sem diferenga entre os grupos (RR: 0,85;
IC 95%: 0,53 a 1,37; quatro ECRs; 316 participantes).
De modo geral, a qualidade metodolégica de todos os
ECRs foi limitada. Essa reviséo foi publicada em 2005, e ndo

possui avaliacdo da qualidade da evidéncia. Uma atualiza-
¢éo, com busca recente e com a aplicagdo da metodologia
Cochrane atualizada é imperativa para gerar conclusoes
solidas sobre o papel do uso de alarmes para enurese no-
turna. Para informacoées adicionais e dados completos so-
bre o resultado de cada comparacéo, acesse o artigo original
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD002911.pub2/full.

Intervencdes complementares e misceléanea

A revisdo sistemadtica'? teve o objetivo de avaliar o uso
de intervengdes complementares e outras intervencgdes
para enurese noturna. Foram incluidos 24 ECRs (com 2.334
participantes) que avaliaram o uso de qualquer intervengéo
complementar (como hipnose, psicoterapia, acupuntura,
quiropraxia, ervas medicinais) em comparagdo com inter-
vengoes farmacolégicas e ndo farmacolégicas ou nenhuma
intervencéo. De modo geral, os estudos incluidos apresen-
taram pobre rigor metodoldgico e pequeno tamanho amos-
tral. Muitas comparagoes foram realizadas apenas por um
ensaio clinico, e nenhuma sintese quantitativa do resultado
foi gerada. Apesar de ndo ter sido realizada uma avaliagdo
geral da qualidade da evidéncia, pela falta de dados numé-
ricos sustentando as comparacdes realizadas nesta revisio
sistemdtica, a incerteza do uso de intervengdes comple-
mentares é grande até que novos estudos estejam disponi-
veis. Para informacodes adicionais e dados completos sobre
o resultado de cada comparagdo, acesse o artigo original
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005230.pub2/full.

Intervengdes comportamentais simples
A reviséo sistemadtica® incluiu 16 ECRs (1.643 participan-

tes) que avaliaram a efetividade e a seguranga de intervengdes
comportamentais simples em criangas com enurese noturna
em comparagdo com qualquer intervengéo, farmacoldgica ou
ndo. Entre as intervengdes consideradas estdo restricdo de
fluidos antes da hora de dormir, /ifting (levar a crianca para
urinar), despertar agendado, sistemas de recompensa, trei-
namento de retencio urindria. Foi observada menor taxa de
falha terapéutica (frequéncia de participantes que néo atin-
giram 14 dias consecutivos sem enurese) com:

.« Sistema de recompensa quando comparado com lista de
espera ou nenhuma intervencéo (RR 0,84; IC 95%: 0,63 a
1,15; 1 ECR; 21 participantes);

« Lifting quando comparado com lista de espera ou nenhu-
ma intervenc¢ido (RR 0,84; IC 95% 0,73 a 0,95; 2 ECRs; 325
participantes).

Varios ECRs compararam diferentes intervengdes com-
portamentais simples entre si ou com medicamentos, mas
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o ndmero de estudos para cada comparagéo é pequeno, a
amostra dos estudos é limitada e eles apresentam alto risco
de viés. Nao houve diferenca entre treinamento de reten-
¢do urindria quando comparado com lista de espera ou ne-
nhuma intervencio (RR: 0,85; IC 95%: 0,63 a 1,15; 1 ECR; 21
participantes). Os autores concluiram que algumas inter-
vengdes comportamentais simples parecem ser superio-
res a nenhum tratamento. Os dados para as comparagdes
entre diferentes interven¢des comportamentais simples
sdo insuficientes para qualquer conclusdo de efetivida-
de. Para informacées adicionais e dados completos sobre
o resultado de cada comparagdo, acesse o artigo original
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD003637.pub3/full.

Intervencoes comportamentais

complexas e educacionais
A revisdo sistemdtica'* avaliou o uso de intervengdes com-

portamentais complexas e educacionais em criangas com

enurese noturna. Foram incluidos 18 ECRs (1.174 partici-
pantes) com limitagdes metodoldgicas e pequeno tamanho
amostral. As intervencdes consideradas foram dry bed trai-
ning (DBT, intervencdo complexa que pode ou ndo incluir
alarmes) e full spectrum home training (FSHT, combinagio
de técnicas de treinamento realizadas no domicilio), terapia

no hospital ou em casa, pacote educacional para criancas e

pais, entre outras. Os resultados para a comparagédo DBT ou

FSHT/alarme versus nenhuma intervencéo (controle) foram:

« Ntmero médio de noites com enurese: menor com DBT/
alarme do que no grupo controle (DM: -4,09; IC 95%: -5,44
a-2,74; 2 ECRs; 43 participantes);

« Falha terapéutica: menos frequente com DBT/alarme
(RR 0,19; IC 95% 0,12 a 0,30; 4 ECRs; 143 participantes)
ou FSHT/alarmes (RR 0,34; IC 95% 0,16 a 0,72; 1 ECR;
24 participantes) do que no grupo controle.

As evidéncias obtidas para avaliar o uso de interven-
¢Oes educacionais foram insuficientes, pois os estudos
possufam nimero muito pequenos de participantes, bai-
xa qualidade metodolégica e falhas no relato dos resul-
tados. De modo geral, os autores da revisdo sistemdtica
concluiram que faltam evidéncias para sustentar conclu-
sdes sobre os efeitos de intervengdes complexas e educa-
cionais usadas isoladamente. A combinacdo de algumas
estratégias de intervencdo comportamental complexa
com dispositivos de alarme parece ser efetiva. Para in-
formacoées adicionais e dados completos sobre o resul-
tado de cada comparagdo, acesse o artigo original em:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD004668/full.
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Medicamentos (exceto desmopressina e triciclicos)

A revisdo sistemdtica® avaliou o uso de 31 medicamen-
tos (exceto desmopressina e antidepressivos triciclicos, que
foram avaliados em revisdes independentes). As classes de
medicamentos avaliadas foram os anti-inflamatérios néo
esteroidais, medicamentos psicoativos, anticolinérgicos, psi-
coestimulantes e alguns antidepressivos. Foram incluidos 40
ECRs (2.440 participantes). Devido a diversidade clinica das
intervengdes, poucas metandlises foram realizadas e os da-
dos apresentados, em sua grande maioria, se relacionam ao
resultado de um tinico ECR. Os principais resultados foram:

« Indometacina versus placebo: beneficio com indometacina
na redugdo do numero de noites com enurese (DM: -3,09;
IC 95%: -4,23 a -1,96; 2 ECRs; 92 participantes) e na taxa
de falha terapéutica (RR 0.36; IC 95% 0.16 a 0.79; 1 ECR;
38 participantes);

« Diclofenaco versus placebo: beneficio com diclofenaco na
reducgéo do ndmero de noites com enurese (DM: -4,21; IC
95%: -5,76 a -2,66; 1 ECR; 40 participantes), sem diferenca
quanto & falha terapéutica (RR: 0,62; IC 95%: 0,34 a 1,13;
3 ECR; 124 participantes);

« Diazepam versus placebo: beneficio com diazepam na re-
dugdo do nuimero de noites com enurese (DM: -4,87; IC
95%: -6,25 a -3,49; 1 ECR; 50 participantes) e na taxa de
falha terapéutica (RR: 0,22; IC 95%: 0,11 a 0,46; 1 ECR; 50
participantes);

+ Ibuprofeno versus placebo: sem diferenga na reducgédo do
numero de noites com enurese (DM: -0,40; IC 95%: -1,01 a
0,21; 1 ECR; 151 participantes);

« Ibuprofeno/pseudoefedrina versus placebo: beneficio com a
combinacgéo na redugdo do niimero de noites com enurese
(DM -0,80; IC 95%: -1,48 a -0,12; 1 ECR; 153 participantes);

« Oxibutinina versus placebo: sem diferenga na taxa de fa-
lha terapéutica (RR: 0,80; IC 95%: 0,52 a 1,24; 1 ECR; 39
participantes);

« Mesterolona versus placebo: beneficio da mesterolona
na taxa de falha terapéutica (RR: 0,32; IC 95%: 0,17 a 0,62;
1 ECR; 30 participantes);

« Hidroxizina versus placebo: beneficio da hidroxizina na
taxa de falha terapéutica (RR: 0,83; IC 95%: 0,70 a 0,97
1 ECR; 80 participantes);

« Atomexetina versus placebo: beneficio da atomexetina
na taxa de falha terapéutica (RR: 0,81; IC 95%: 0,70 a 0,95;
1 ECR; 83 participantes);

Devido a baixa qualidade dos achados e falhas constantes
de relato, néo sédo possiveis conclusbes sélidas sobre a efe-
tividade e a seguranca do uso de medicagdes (que nédo des-
mopressina ou triciclicos) em enurese noturna. Para informa-
¢oes adicionais e dados completos sobre o resultado de cada
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comparacdo, acesse o artigo original em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002238.pub2/full

Triciclicos e medicamentos similares
A revisdo sistematica'® avaliou o uso de triciclicos e medi-

camentos similares (clomipramina, mianserina, nortriptilina

e viloxazina) e incluiu 64 ECRs (4.071 criancas). Para a com-

paragdo de triciclico versus placebo, os principais resultados

obtidos foram:

« Numero médio de noites com episddio de enurese: menor
com imipramina (DM: -0.95; IC 95% -1,40 a -0.50; 4 ECRs;
347 participantes) e viloxazine (DM: -3,1; IC 95%: -5,64 a
-0,56; 1 ECR; 24 participantes).

« Taxa de falha terapéutica (frequéncia de participantes que
néo ficaram 14 noites consecutivas sem enurese): menor
com imipramina (RR: 0,74; IC 95%: 0,61 a 0,90; 12 ECRs; 831
participantes), amitriptilina (RR: 0,83; IC 95%: 0,72 a 0,97
2 ECRs; 98 participantes) e desipramina (RR: 0,83; IC 95%:
0,70 a 0,97; 1 ECR; 100 participantes). Sem diferenga com
nortriptilina (RR: 1,0; IC 95%: 0,98 a 1,02; 1 ECR; 175 parti-
cipantes) e mianserina (RR: 0,86; IC 95%: 0,61 a 1,22; 1 ECR;
55 participantes).

Para as comparagdes entre diferentes classes e doses de
triciclicos, e entre triciclicos e intervengdes com dispositi-
vos de alarme, as evidéncias foram esparsas e de qualida-
de limitada. Os autores da RS concluiram que os triciclicos
isoladamente podem diminuir o nimero de noites com
enurese durante o curso do tratamento, mas que podem ser
menos efetivos que os dispositivos de alarme. As evidéncias
obtidas tinham qualidade variando de muito baixa a mo-
derada, e estudos futuros com boa qualidade metodoldgica
ainda sfo necessarios para avaliar a efetividade e a seguran-
¢a dos tratamentos para enurese noturna. Para informagoes
adicionais, acesse o artigo original em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002117.pub2/full.

DISCUSSAO

Este estudo incluiu sete revisdes sistematicas Cochrane
que avaliaram o uso de intervengdes farmacoldgicas (n = 3),
comportamentais e educacionais (n = 4) em criangas com
enurese. Os critérios de inclusdo da maioria das revisoes fo-
ram amplos, o que resultou em uma grande quantidade de
ensaios clinicos por revisdo. Apesar disso, as intervencoes
consideradas tinham grande diversidade, o que impediu uma
interpretagdo conjunta (metanélise) dos resultados dos en-
saios clinicos.

Outro fator que provavelmente dificultou a sintese quan-
titativa dos estudos primdrios incluidos nas revisoes foi a
subjetividade da afericdo da maioria dos desfechos, que
eram avaliados pelas préprias criancas ou seus pais. Este fa-
tor certamente também contribuiu para o aumento do risco
de viés de mensuracéo e de relato dos estudos primarios. A
impossibilidade de mascaramento da equipe e dos pacien-
tes para a realizacdo de interven¢des comportamentais ou
complexas contribuiu para o aumento do risco de viés de
conducédo e mensuragio.

De modo geral, as revisdes sistemdticas foram publicadas
ha alguns anos e a maioria delas ja precisaria ser atualizada.
A atualizacdo incluiria nova busca sistematizada por estu-
dos e o uso de métodos mais confidveis para (a) avaliar o
risco de viés, (b) realizar a sintese quantitativa dos estudos
e (c) estimar a forga da evidéncia obtida por meio da abor-
dagem GRADE.'®

Como implicacbes para a pratica, a incerteza sobre o
tratamento mais efetivo para a enurese em criancgas ainda
permanece. Algumas op¢des como desmopressina, indo-
metacina, diclofenaco, diazepam e ibuprofeno/pseudoefe-
drina, intervencées com dispositivos de alarme e interven-
coes educacionais e comportamentais parecem ter algum
beneficio nos desfechos clinicos. No entanto, os potenciais
eventos adversos associados ao uso dos medicamentos
ainda precisam ser estabelecidos e considerados durante
a indicacéo.

Como implicacdes para futuras pesquisas, esta clara a ne-
cessidade de mais ensaios clinicos randomizados para avaliar
os efeitos (beneficios e riscos) das opgoes terapéuticas dispo-
niveis para criangas com enurese. Os estudos devem ser reali-
zados com rigor metodoldgico, planejados prospectivamente
e relatados de acordo com a recomendac¢do do CONSORT
Statement."”

CONCLUSAO

Este estudo incluiu sete revisoes sistematicas Cochrane
que forneceram evidéncias limitadas sobre intervencoes
para criangas com enurese. Algumas opg¢des como des-
mopressina, indometacina, diclofenaco, diazepam e ibu-
profeno/pseudoefedrina, intervengdes com dispositivos
de alarme e intervengbes educacionais e comportamen-
tais parecem ter algum beneficio nos desfechos clinicos.
No entanto, esses achados precisam ser confirmados em
futuras atualizacOes das revisdes sistemaéticas existentes
e por ensaios clinicos adicionais com melhor qualidade
metodoldgica.
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Figuras e tabelas

As imagens devem ter boa resolugéo (minimo de 300 DPI) e ser
gravadas em formato “jpg” ou “tif”. Imagens ndo devem ser incluidas
em documentos do Microsoft PowerPoint. Se as fotografias forem
inseridas num documento Microsoft Word, as imagens também
devem ser enviadas separadamente. Graficos devem ser preparados
com o Microsoft Excel (ndo devem ser enviados como imagem) e
devem ser acompanhados das tabelas de dados a partir dos quais
foram gerados. O niimero de ilustragdes ndo deve exceder o niimero
total de paginas menos um.

Todas as figuras e tabelas devem conter legendas ou titulos que
descrevam precisamente seu contetido e o contexto ou amostra a
partir da qual a informagéo foi obtida (por exemplo, quais foram os
resultados apresentados e qual foi o tipo de amostra e local). Alegenda
ou titulo devem ser curtos, mas compreensiveis independentemente
da leitura do artigo.

O MANUSCRITO

# Relatos de caso devem conter Introdugéo, Descri¢do do Caso,
Discusséo (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Concluséo.

# Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introducéo, Objetivo,
Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto néo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
clusdo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:

1. Introducéo: as razoes para que o estudo fosse realizado devem
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ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe a respeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusodes do estudo. No tltimo paragra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Néo se deve fazer discussoes sobre a literatura
na introdugdo; a se¢do de introdugéo deve ser curta.

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo,
brevemente. Hipdteses pré-estabelecidas devem ser descritas
claramente. De preferéncia deve-se estruturar a pergunta do
estudo no formato “PICO”, onde P é a populagdo ou problema, I
¢ intervencdo ou fator de risco, C é o grupo controle e O vem de
“outcome”, ou desfecho.

3. Métodos

3.1. Tipo de estudo: deve-se descrever o desenho do estudo, ade-
quado para responder a pergunta, e especificando, se apropriado,
o tipo de randomizagéo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a direcdo temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: “estudo clinico randomizado’, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de institui¢édo: se primaria ou tercidria, se hospital ptublico ou
privado. Deve-se evitar o nome da institui¢do onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
instituicdo deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitario ptblico.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos
os critérios de elegibilidade para os participantes (de inclusio
e exclusdo), as fontes e os procedimentos de sele¢do ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a légica de distribuicdo de
casos como casos e controles como controles deve ser descrita,
assim como a forma de pareamento. O nimero de participantes
no inicio e no final do estudo (apds exclusdes) deve ficar claro.

3.4. Tamanho de amostra e andlise estatistica: descrever o calculo
do tamanho da amostra, a andlise estatistica planejada, os testes
utilizados e o nivel de significAncia, e também qualquer analise post
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de varidveis e
fatores de confusdo, como se lidou com dados faltantes (“missing
data”) e como se lidou com casos cujo acompanhamento foi perdido
(“loss from follow-up”).

3.5. Randomizagdo: descrever qual foi o método usado para
implementacéo da alocagio de sequéncia aleatdria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatdrias de niimeros
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequéncia aleatdria, quem alocou participantes nos grupos
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

3.6. Procedimentos de intervengdo, teste diagndstico ou exposi-
¢do: descrever quais as principais caracteristicas da intervencéo,
incluindo o método, o periodo e a duragdo de sua administragédo
ou de coleta de dados. Descrever as diferengas nas intervengdes
administradas a cada grupo (se a pesquisa é controlada).

3.7. Principais medidas, varidveis e desfecho: descrever o método de
medida do principal resultado, da maneira pela qual foi planejado
antes da coleta de dados. Afirmar quais sdo os desfechos primdrio
e secundario esperados. Para cada variavel de interesse, detalhar os
métodos de avaliagéo. Se a hipdtese do estudo foi formulada durante ou
ap6s a coleta de dados (ndo antes), isso deve ser declarado. Descrever
os métodos utilizados para melhorar a qualidade das medidas (por
exemplo, multiplos observadores, treinamento etc.). Explicar como
se lidou com as varidveis quantitativas na andlise.

4. Resultados: descrever os principais achados. Se possivel,
estes devem conter os intervalos de confianga de 95% e o exato

nivel de significancia estatistica. Para estudos comparativos, o
intervalo de confianca para as diferencas deve ser afirmado.

4.1. Fluxo de participantes: descreva o fluxo dos participantes em
cada fase do estudo (inclusdes e exclusdes), o periodo de acompa-
nhamento e o nimero de participantes que concluiu o estudo (ou
com acompanhamento perdido). Considerar usar um fluxograma.
Se houver anélise do tipo “intengéo de tratar”, esta deve ser descrita.

4.2. Desvios: se houve qualquer desvio do protocolo, fora do que
foi inicialmente planejado, ele deve ser descrito, assim como as
razdes para o acontecimento.

4.3. Efeitos adversos: devem ser descritos quaisquer efeitos ou
eventos adversos ou complicagdes.

5. Discussio: deve seguir a sequéncia: comegar com um resumo
dos objetivos e das conclusdes mais relevantes; comparar métodos e
resultados com a literatura; enfatizar os pontos fortes da metodologia
aplicada; explicar possiveis pontos fracos e vieses; incluir implica¢oes
para a pratica clinica e implicagdes para pesquisas futuras.

6. Conclusédes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar conclusdes baseadas nos objetivos
e hipéteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.
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E uma parte da revista destinada & recepgio de comentarios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que meregam destaque. Tem formato livre e ndo segue as
recomendagdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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