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@ EDITORIAL

A queda das taxas
de mortalidade cardiovascular no

Brasil (1990 a 2017) esta diminuindo*

Paulo Andrade Lotufo!
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP)

O risco de morte por doengas cardiovasculares, tanto a
doenca isquémica do coragdo como o acidente vascular ce-
rebral, vem diminuindo desde a década de 1980 no Brasil.'
Porém, duas andlises relacionadas as tendéncias de morta-
lidade dessas duas doengas em nosso palis revelaram que a
tendéncia descendente persistiu nos ultimos anos.>* Por ou-
tro lado, nos Estados Unidos, observou-se a estagnacdo nas
taxas de mortalidade por doengas cardiovasculares.’

Importante frisar que desde a primeira década dos anos
2000, a cobertura do sistema de informacédo sobre mortali-
dade do Ministério da Saide tem aumentado (ou seja, hou-
ve maior proporg¢do de ébitos identificados) e a qualidade
da certificacio de causa de morte tem melhorado (isto é,
reducdo de diagnésticos inespecificos como parada cardfa-
ca). Isso resultou em maior proporgéo de informagdes preci-
sas sobre os diagndsticos em comparagdo aos diagnosticos
inespecificos denominados na lingua inglesa como “garbage
codes”. Desse modo, por exemplo, existem hoje menos ca-
sos de mortalidade por “insuficiéncia cardfaca” (um cddigo
“garbage”) e mais por doenga isquémica do coragio; e menos
casos de mortalidade por “hipertensdo” (também um cédigo
“garbage”) e mais por acidente vascular cerebral.’

A hipdtese por mim levantada foi a de que essa melhora
na qualidade da informacéo poderia alterar a tendéncia real
da mortalidade por doenga isquémica do coragédo e acidente
vascular cerebral. Para verificar essa possibilidade, usei infor-
magdes do Estudo de Carga Global de Doenga (Global Burden
of Disease), o qual corrige esses dois fenémenos (ou seja, au-
mento da cobertura e melhora da qualidade) por meio de um

sofisticado sistema de inteligéncia artificial que corrige os
dados originais.® Para analisar as diferencas nas tendéncias
entre 1990 e 2017, a mudanca percentual anual foi calculada
por meio da aplicagéo do sofiware de regressio “Joinpoint re-
gression program’.’

A Figura 1 mostra que as quedas nas taxas de mortalida-
de ajustadas por idade para homens (A) e mulheres (B) tém
diminuido ao longo desse periodo de cerca de trés décadas.
No entanto, visualmente, ndo é possivel concluir se as ta-
xas se nivelaram ou continuaram a cair nos ultimos cinco
anos (2013-2017). A Tabela 1 mostra a mudanga percentual
anual de acordo com sexo e tipo de doencga. Para todas as
doencas cardiovasculares, o declinio se manteve para ho-
mens, mas ndo para mulheres. De fato, o nivelamento da
tendéncia da taxa de doencas cardiovasculares ocorreu em
funcéo da tendéncia observada para a mortalidade decor-
rente do acidente vascular cerebral, mas nédo para morta-
lidade por doenca isquémica do coracdo. As redugdes nas
mortes por doencga isquémica do coragdo ocorreram tanto
entre homens quanto entre mulheres. Entretanto, a redugéo
ano a ano da mortalidade por doencga isquémica do coragédo
tem desacelerado nos ultimos anos comparada a situacéo
de quando essas observagoes comecaram a ser realizadas
nos anos 1980. Esse padrdo de “quase estagnacéo’ das taxas
de mortalidade por acidente vascular cerebral e todas as
doencas cardiovasculares, exceto doenca isquémica do co-
ragéo, deverd servir para alertar os epidemiologistas sobre
a necessidade de continuarem o estudo dos determinantes
das doencas cardiovasculares.

'Professor titular do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

Endereco para correspondéncia:

Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiologia, Hospital Universitario (HU), Universidade de S&o Paulo (USP)

Av. Prof. Lineu Prestes, 2.565 — Butantd — S&o Paulo (SP) — Brasil
Tel. (+55 11) 3091-9300 — E-mail: palotufo@usp.br

*Este editorial foi previamente publicado em inglés no peridédico Sdo Paulo Medical Journal, volume 137, edi¢do nimero 1, janeiro e fevereiro de 2019.

Fonte de fomento: nenhuma. Conflito de interesse: nenhum.
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Figura 1. Taxas de mortalidade ajustadas por idade como consequéncia de doencas cardiovasculares (DCV), doenga isquémica do
coragdo (DIC) e acidente vascular cerebral (AVC) entre homens (A) e mulheres (B) no Brasil no periodo entre 1990 e 2017.5
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Tabela 1. Mudanga percentual anual (e intervalo de confianca de 95%) das taxas de mortalidade ajustadas por idade entre homens
e mulheres no Brasil no periodo entre 1990 e 2017

Mudanca percentual anual

Lotufo PA, de Lolio CA. Tendéncia da mortalidade por doenca
cerebrovascular no Estado de S&o Paulo, 1970-1989 [Mortality
trends in ischemic heart disease in Sdo Paulo State: 1970-1989].
Arq Bras Cardiol. 1993;61(3):149-53. PMID: 8110043.

Lotufo PA, Goulart AC, Fernandes TG, Bensefior IM.
A reappraisal of stroke mortality trends in Brazil (1979-2009). Int
J Stroke. 2013;8(3):155-63. PMID: 22297034; doi: 10.1111/j.1747-
4949.2011.00757 ..

Brant LCC, Nascimento BR, Passos VMA, et al. Variagdes e
diferenciais da mortalidade por doenga cardiovascular no Brasil
e em seus estados, em 1990 e 2015: estimativas do Estudo
Carga Global de Doenga [Variations and particularities in
cardiovascular disease mortality in Brazil and Brazilian states in
1990 and 2015: estimates from the Global Burden of Disease].
Rev Bras Epidemiol. 2017;20Suppl 01(Supp! 01):116-28. PMID:
28658377; doi: 10.1590/1980-5497201700050010.

Wilmot KA, O'Flaherty M, Capewell S, Ford ES, Vaccarino
V. Coronary Heart Disease Mortality Declines in the United
States From 1979 Through 2011: Evidence for Stagnation

Periodo (intervalo de confianca de 95%)
Homens
1990 1994 -1,8(-2,6 a0,9)
1994 1998 -4,0(-5,4a-2,7)
Doencas cardiovasculares 1998 2007 -3,1(-3,3a-2,8)
2007 2015 -22(26a-1,8)
2015 2017 9(-1,8a3,8)
1990 1994 —26(383—1,4)
Doenca isquémica do coragdo 1994 2000 4,4(533a-3,6)
2000 2009 -3,2(-3,7 a-2,8)
2009 2017 -1,9(-2,3a-1,5)
1990 1994 -1,8(-2,8a0,8)
1994 1998 -4,7 (-6,2a-3,2)
Acidente vascular cerebral 1998 2008 -3,3(-3,6a-3,1)
2008 2015 -2,8(-3,3a-2,2)
2015 2017 1,2(-2,0a4,4)
Mulheres
1990 1994 -2,1(-3,0a-1,3)
1994 1997 -4,5(-7,1a-1,8)
Doencas cardiovasculares 1997 2007 -2,3(-2,6a-2,1)
2007 2015 -1,9 (-2,2a-1,5)
2015 2017 04(-24a3,2)
1990 1994 -3,1(-4,1a-2,0)
Doenga isquémica coronariana 1994 1997 21(82a18)
1997 2007 -2,5(-2,8a-2,2)
2007 2017 -1,6(-1,8a-1,3)
1990 1994 -2,1(-3,2a-1,1)
Acidente vascular cerebral 1994 1997 S4(84a22)
1997 2015 -2,7 (-2,8 a-2,6)
2015 2017 0,9 (-2,4 a 4,3)
REFERENCIAS

in Young Adults, Especially Women. Circulation. 2015
Sep 15;132(11):997-1002. PMID: 26302759; doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.015293.

Franca EB, Passos VMA, Malta DC, et al. Cause-specific
mortality for 249 causes in Brazil and states during 1990-2015: a
systematic analysis for the global burden of disease study 2015.
Popul Health Metr. 2017;15(1):39. PMID: 29166948; doi: 10.1186/
$12963-017-0156-y.

GBD 2017 Causes of Death Collaborators. Global, regional,
and national age-sex-specific mortality for 282 causes of
death in 195 countries and territories, 1980-2017: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet.
2018;392(10159):1736-88. PMID: 30496103; doi: 10.1016/S0140-
6736(18)32203-7.

Joinpoint Regression Program, Version 4.6.0.0 - April 2018;
Statistical Methodology and Applications Branch, Surveillance
Research Program, National Cancer Institute. Disponivel em:
https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/. Acessado em 2019
(5 de marco).
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Atividade fisica parece
reduzir o risco de depressao

Autores da traducéo:

Marcelo Rozenfeld Levites', Pedro Subtil de Paula", Laura Bogea Miiller de Almeida'

Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa) - Educacdo Médica e Humanismo

PERGUNTA CLINICA

A atividade fisica estd associada a risco reduzido de depressao?
PONTO DE PARTIDA

Essa foi uma revisdo sistemdtica' que incluiu estudos de
coorte prospectivos avaliando 266.939 individuos de todas as
idades sem depresséo no inicio do estudo. Os estudos inclui-
dos tiveram um periodo de seguimento de pelo menos um ano.
Participantes que praticavam alta atividade fisica (> 150 mi-
nutos por semana com atividade de intensidade pelo menos
moderada) apresentaram menor risco de depressdo do que
aqueles com baixos niveis de atividade fisica. Os achados desta
revisdo sugerem que o exercicio € um fator preventivo para de-
presséo, porém a natureza observacional dos estudos incluidos
pode limitar a confianga nesses achados. Outra limitacéo é que
a prética de atividade fisica foi autorreferida em muitos estu-
dos e avaliada por meio de questiondrios.

DESENHO DO ESTUDO

Revisdo sistematica de estudos de coorte prospectivos.
Nivel de evidéncia: 2a.”

FINANCIAMENTO
Desconhecido.
CENARIO
Variado.
ALOCACAO
Desconhecida.
SINOPSE

Para essa revisédo sistemadtica' de estudos de coorte pros-
pectivos, os autores inclufram 49 estudos, com um total
de 266.939 participantes (53% de mulheres, seguimento de
1,8 milhdes de pessoas por ano). Os critérios de elegibilida-
de dos estudos inclufam: (a) desenho: coorte prospectiva
com pelo menos um ano de seguimento; (b) participantes:
auséncia de diagndstico de depressdo ou limiar de sinto-
mas depressivos, de acordo com qualquer ferramenta; (c)
exposicdo: prética de atividade fisica (geralmente com um
questionario de autorrelato; considerando maior nivel de

'Médico de familia, doutor em Medicina, diretor cientifico e membro-fundador da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).
IMédico de familia e diretor da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).

"Médica de familia da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).

Editores responséaveis por esta se¢éo:
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atividade fisica como mais de 150 minutos por semana de
atividade de intensidade moderada, como caminhada rapi-
da); (d) desfecho: incidéncia de depresséo.

Os resultados mostraram que participantes com niveis
mais altos de atividade fisica apresentaram menor risco de
depresséo (odds ratio ajustado 0,83; intervalo de conflanca

de 95%: 0,79-0,88; P < 0,001). Fatores de confuséo (incluindo
idade, sexo, indice de massa corporal, tabagismo e sintomas
depressivos iniciais) foram considerados e néo alteraram sig-
nificativamente os resultados. Andlises de subgrupo por faixa
etdria (< 18 anos, 18-65 anos, > 65 anos) ndo apresentaram
diferencas significativas em relacdo a andlise principal.

REFERENCIAS

1. Schuch FB, Vancampfort D, Firth J, et al. Physical activity and
incident depression: a meta-analysis of prospective cohort
studies. Am J Psychiatry. 2018;175(7):631-48. PMID: 29690792,
doi: 10.1176/appi.ajp.2018.17111194.

2. Brunstrom M, Carlberg B. Association of Blood Pressure
Lowering With Mortality and Cardiovascular Disease Across
Blood Pressure Levels: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Intern Med. 2018;178(1):28-36. PMID: 29131895; doi:
10.1001/jamainternmed.2017.6015.
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Escitalopram reduz o risco de
infarto em adultos com depressao
e sindrome coronariana aguda,
mas nao diminui a mortalidade

Autores da traducao:
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PERGUNTA CLINICA

O tratamento da depressdo com escitalopram em adultos
com sindrome coronariana aguda recente reduz o risco de
eventos adversos cardiovasculares maiores subsequentes
(mortalidade por todas as causas, infarto agudo do miocérdio
e intervencgéo corondria percutanea)?

PONTO DE PARTIDA

O uso de escitalopram no tratamento da depressdo em
adultos com sindrome coronariana aguda recente é significati-
vamente superior ao placebo na reducéo dos sintomas depres-
sivos, e também reduz o risco de infarto agudo do miocardio.

DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego.
Nivel de evidéncia: 1b.'

FINANCIAMENTO
Governamental.
CENARIO
Ambulatorial.
ALOCACAO
Randomizada.
SINOPSE

O escitalopram é eficaz na redugdo dos sintomas depres-
sivos em adultos clinicamente deprimidos apés sindrome
coronariana aguda, mas € incerto se o tratamento tam-
bém reduz o risco de eventos adversos cardiovasculares
maiores subsequentes.
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Esse ensaio clinico randomizado controlado por placebo,?
iniciado em 2007, avaliou o efeito do escitalopram no longo
prazo (média de seguimento de 8,1 anos) no tratamento da
depressdo em 300 adultos apés sindrome coronariana aguda.
Os resultados da analise por intencéo de tratar mostraram
que a incidéncia de pelo menos um evento adverso cardio-
vascular maior (desfecho composto incluindo mortalidade
por todas as causas, infarto do miocdrdio recorrente e inter-
vengdo corondria percutdnea) foi menor no grupo que re-
cebeu escitalopram do que no grupo placebo (40,9% versus
53,6%; razdo de risco = 0,69; intervalo de confianca de 95% =
0.49-0.96; P = 0,03; nimero necessario para tratar = 7,9, inter-
valo de confianca de 95% 4,2-71,0). Pacientes com remissio
significativa da depressdo também tiveram risco significati-
vamente menor de eventos adversos cardiovasculares maio-
res do que aqueles sem remissdo da depresséo.

NOTA DO TRADUTOR

A depresséo ap6s sindrome coronariana aguda é comum?
e o diagnéstico e tratamento adequados sdo essenciais.
As doengas cardfacas e a depressdo estdo entre as principais
causas de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade.*
Um evento coronariano agudo aumenta o risco de depresséo
que, por sua vez, aumenta o risco de morte nos pacientes
com sindrome coronariana aguda.

Quanto a metodologia, este estudo tem limitagdo impor-
tante relacionada a escolha do desfecho primario. Desfechos
combinados (quando a ocorréncia de pelo menos um dos des-
fechos ¢ considerada um evento) néo séo apropriados na maior
parte das vezes. Esse parece ter sido o caso. Os desfechos com-
binados, quando agrupados, aumentam o poder da amostra
para detectar diferenca entre os grupos de intervengéo, e essa
diferenca pode néo ser observada quando os mesmos desfechos
sdo avaliados individualmente. Além disso, os desfechos podem
apresentar gravidade diferente (mortalidade por todas as cau-
sas, infarto do miocérdio recorrente e intervengéo corondria per-
cuténea), podendo enviesar os resultados encontrados.

Assim, é importante avaliar o efeito da intervengdo em
desfechos isolados e ndo combinados, conforme a seguir:

« mortalidade por todas as causas: sem diferenca entre os
grupos (20,8% versus 24,5%; razéo de risco: 0,82; intervalo
de confianca de 95%: 0,51-1,33; P = 0,43)

- mortalidade por causa cardiaca: sem diferenca entre os
grupos (10,7% versus 13,2%; razédo de risco: 0,79; intervalo
de confianca de 95%, 0,41-1,52; P = 0,48);

« risco de infarto agudo do miocérdio: menor no grupo esci-
talopram (8,7% versus 15,2%; razdo derisco: 0,54; intervalo
de confianca de 95%, 0,27-0,96; P = 0,04);

- risco de intervencgédo corondria percutanea: sem diferenca
entre os grupos (2,8% versus19,9%; razéo de risco: 0,58; in-
tervalo de confianca de 95%: 0,33-1,04 ; P = 0,07)
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Elaboracao
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Elaborar significa, segundo o diciondrio, a preparagéo cui-
dadosa, a construgdo de pensamento que utiliza dados ou
elementos para fins conceituais, entre outras acepgdes cor-
relatas. A etimologia ¢ latina, com o significado de trabalho,
aplicacéo, cuidado, empenho.! Néo seria impréprio incluir
nas atividades humanas que sdo dependentes de continua
elaboragéo a pratica clinica e outros cuidados de profissionais
de satide com a pessoa enferma, na qual bases conceituais s6-
lidas, bem fundamentadas e bem treinadas precedem ou pelo
menos deveriam preceder a atividade clinica. Dizendo de ou-
tro modo, ndo séo o contexto de agdes automadticas, impen-
sadas, reflexas, autdnomas, algoritmicas.

Quando elas conseguem ser rapidas por necessidade de
oficio, significa que a sua elaboragéo ja ocorreu, podem até
decorrer de conhecimento tradicional. Sua aplicacdo opera-
cional resulta de processos de natureza diversa, entre eles,
os que vdo de abordagens experimentais até a solugéo de
problemas, mediante tentativa e erro, insights e processos
légicos formais, modulados por motivagéo e circunstancias
sociopsicolégicas. Também pode participar o pensamento
criativo entendido em preparacéo, incubacéo, iluminagéo e
verificacdo.? Neste ultimo caso, pode representar uma repen-
tina contribuicdo para o conhecimento.

Mas a elaboracdo no &mbito da atividade clinica tem l4 suas
peculiaridades, particularmente na atualidade, com o acostu-
mar-se progressivo & incorporagdo de processos muito rapi-
dos, principalmente os de transmissido de informagdes (em ge-
ral muito superior a velocidade de geracéo de conhecimento).

No ambito da atividade clinica, atuam, entre outros: a) a
coisa de que se trata (mecanismo fisiopatoldgico? fator de

risco? doenga? preocupacgdo? prevengdo? saide de modo
geral?); b) a pessoa humana com as duas dimensdes socio-
culturais ou um grupo de pessoas reunidos em uma popula-
¢éo ou comunidade; c) circunsténcias no entorno que dizem
respeito a organizagdo dos acessos a servicos de satide e dos
proprios profissionais de satide com suas atuacoes mais espe-
cificas. Tais elaboragdes estimulam e suscitam continuamen-
te reflexdes. Seguem algumas delas.

Tempo - a elaboragdo de processos de doenca é
tempo-dependente. Manifestagées de doenga podem ser
abruptas, agudas, limitantes e ameaca imediata & vida; nesse
caso, a manifestagdo clinica pode ser bem aparente.

Por outro lado, doengas (inclusive aquelas consideradas
exemplos de manifestacdo aguda) podem ter manifestacdo
sutil, como por exemplo, a dor: gradual, insidiosa, com pe-
riodos de melhora ou com periodos de piora (recorrente).
Captar essa flutuagdo — tanto na percepgéo do préprio pa-
ciente e sua expressdo, quanto na percepcdo do médico ou
profissional de satilde — pode ser desafio sempre renovado.

A depender do tempo no qual o processo da doenca na
sua prépria elaboragédo alcanca a interagdo com servigos ou
profissionais de satde, podem ou néo ser acessiveis elemen-
tos diagnésticos, independentemente de se recorrer a todos
os possiveis recursos de tecnologia disponivel. Lembro-me de
ter ouvido de um professor de Medicina ainda dos bancos aca-
démicos, que, ao elogiar um colega de profisséo, saudava-o
como habil no reconhecimento dos “embustes das doencas”.
Nos sistemas segmentados ou fragmentdrios de cuidado, as
vezes o tempo também fica segmentado de tal modo a se tur-
var a visdo evolutiva.
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Essas caracteristicas fazem com que os cuidados com
pacientes sejam cercados de precaugdes. Néo é possivel ser
muito rapido e executivo quando a doenga ndo o é; é necessé-
rio sé-lo quando a doenga o é.

Bases de elaboracgédo - pode-se elaborar o raciocinio cli-
nico a partir de varias estruturas de pensamento: hipéteses,
pressupostos, conjunto de dados, e mais recentemente sobre
protocolos, diretrizes e algoritmos. Também influi a servi-
¢o de quem estd esta elaboragdo: o paciente individual, um
conjunto de pacientes, uma populacdo ou uma politica pu-
blica. H4 publicagdes que sugerem pressupostos de criagédo
de doencas.®

Sobre os dados, uma hd uma curiosa circunstancia: para o
paciente individual, o dado é aquilo que é obtido na histéria
clinica ou no exame clinico, e as vezes no exame complemen-
tar. No aspecto cientifico, o dado é algo observado em um
grupo de pacientes — nem sempre o dado de grupo se apli-
ca a um paciente individual. O mesmo vale para a aplicagéo
de alguns processos estruturados como protocolos. Um dos
desafios cotidianos € a aplicacdo apropriada de observacoes
feitas em um grupo de pacientes (por exemplo, participantes
de estudos clinicos) a pacientes individuais.

Uma outra questdo interessante é que, atualmente, as di-
retrizes, protocolos e algoritmos sédo o resultado de elabora-
¢éo prévia, guiada por principios que os nortearam. Assim a
remissdo a esses cddigos néo seria uma elaboracédo, mas téo
somente a aplicacéo operacional de conhecimentos reunidos
por outrem, respeitado o adequar-se a necessidade dos pa-
cientes (ao contrario de o paciente “adequar-se” ao protocolo).

Ainda sobre as bases da elaboragéo, é til preservar a ad-
verténcia de douto filésofo da ciéncia: “por mais intenso que
seja um sentimento de convicgéo, ele jamais pode justificar
um enunciado™*

Elaboracdo diagndstica - questdo frequentemente le-
vantada por pacientes e familiares é qual seria 0 método mais
importante em determinado caso; em geral, a curiosidade é
dirigida para um exame complementar. Do mesmo modo,
poderiamos indagar qual é o processo de pensamento mais
apropriado para determinada situacéo clinica.

No caso de exames complementares, informa-se que, a
depender do paciente, o dado mais relevante é o sintoma na
histéria clinica; para outro, é o achado do exame fisico, para
um terceiro, pode ser um exame complementar néo invasivo,
e assim sucessivamente. Dependendo da natureza do doen-
te e da doenga, o método clinico hipocrético tradicional tem
a maleabilidade suficiente para se adaptar as diferentes ne-
cessidades e colocar a servigo de pacientes o diagndstico e a
terapéutica mais apropriada. O mesmo poderia ser dito para
as estratégias de elaboracio diagndstica e terapéutica, que
podem variar de acordo com a necessidade dos pacientes.

Flaboracido em voz alta - as vezes pacientes comentam
que profissionais de satide fazem elaborag¢des em voz alta, so-
bre diagnédstico, diagnéstico diferencial, achados de exames
laboratoriais ou de imagem, de tratamento e de resposta a
tratamento, as vezes a guisa de dever de informacéo. H4, en-
tretanto, pacientes que se ressentem de participar nesta
crueza de possibilidades.

Execucéo - profissionais de satide de modo geral séo pro-
fissionais praticos e a sua atuacgéo profissional é pratica, apli-
cada. As vezes a dimensao executiva propée um formidével
didlogo com as multiplas facetas da elaboragéo profissional,
para que ndo se resvalem industriais e tornadas uniformes,
todas elas mediadas pelo tempo, além de outros fatores.

Finalizamos, sempre lembrando que a experiéncia dos
demais colegas pode ampliar e aprofundar as reflexdes
ora apresentadas.
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Fendmeno de Ashman
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As taquiarritmias ventriculares de um modo geral sdo poten- periodo refratario dos componentes dos feixes de His. O pe-
cialmente mais graves que as supraventriculares e se caracteri- riodo refratério, por sua vez, varia inversamente com a dura-
zam por apresentar QRS andémalo, alargado em relagdo ao QRS ¢éo do intervalo RR do ciclo precedente. Assim, o fendémeno
do ritmo sinusal de base. Entretanto, nem toda taquicardia com de Ashman ocorre porque, apds um ciclo longo, o periodo
QRS alargado ¢é ventricular; pode ser supraventricular, com dis- refratério do sistema de condugdo intraventricular é maior e
tdrbio de condugéo por bloqueio de ramo preexistente, disttrbio um batimento seguinte, muito precoce, vai encontrar um dos
de condugéo frequéncia-dependente ou ainda por reentrada an- ramos do feixe de His, geralmente o direito, em periodo refra-
tidromica da sindrome de Wolff-Parkinson-White. O diagndsti- tario, determinando um padrdo de BRD. Esta anomalia resul-
co diferencial entre estes tipos de taquicardia é tdo importante ta da diminui¢éo da velocidade de condugéo ou interrupgéo
que varios algoritmos foram desenvolvidos para diferencia-las.! do estimulo elétrico no ramo direito do feixe de His, que tem

Nas taquicardias com ritmo muito irregular, como a fibri- periodo refratario maior que o esquerdo, mesmo na auséncia
lacdo atrial, verifica-se ocasionalmente um tipo particular de doenca do sistema de conducéo intraventricular.?
de disturbio de conducéo intraventricular dependente da Esses batimentos com aberrancia de condugdo na maioria
variagéo da frequéncia cardiaca, denominado fenémeno de das vezes sdo erroneamente interpretados como extrassis-
Ashman. A fibrilacéo atrial pode ter ciclos longos (RR com toles ventriculares. Quando o fenémeno permanece durante
grande distincia entre si) e ciclos curtos (RR muito préximos certo tempo, enquanto os ciclos permanecem curtos e, por-
entre si). Apds a ocorréncia de um ciclo longo seguido de um tanto, com frequéncia ventricular elevada, ele pode ser con-
ciclo curto, os complexos QRS podem se tornar alargados, fundido com taquicardia ventricular (Figura 2). Os comple-
com morfologia de bloqueio do ramo direito (BRD), como se xos alargados tém a mesma morfologia: BRD ou BRD + BDAS
observa na Figura 1. A aberrancia de condugédo depende do (bloqueio divisional anterossuperior). Quando as morfologias
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Figura 1. Fibrilagdo atrial com fendmeno de Ashman. Apés um ciclo longo seguido de um ciclo mais curto, o QRS ¢ alargado com
morfologia de bloqueio do ramo direito. Se os ciclos permanecem curtos, a aberrancia de condugdo persiste. Estes complexos
aberrantes simulam ectopias ventriculares.
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sdo muito diferentes, o diagnéstico deve ser extrassistole ven-
tricular polimdrfica. Na presenca de fibrilacdo atrial, a distin-
¢éo entre ectopia ventricular e aberrdncia de condugéo pode
ser dificil® e induzir a erro diagnéstico e, eventualmente, a um
tratamento antiarritmico desnecessario.

O fen6meno de Ashman néo é exclusivo da fibrilagdo
atrial. Pode ocorrer também em outras taquiarritmias,
como o flutter atrial com bloqueio atrioventricular variavel
e a taquicardia atrial com ritmo irregular por hiperautoma-
tismo (Figura 3).

CONCLUSAO

O fenébmeno de Ashman é um distirbio de conducéo en-
contrado em taquicardias supraventriculares, que simula
arritmia ventricular. Observado no eletrocardiograma de
repouso, no registro do Holter ou no monitor de eletrocar-
diograma do paciente internado, pode resultar em erros de
interpretacédo diagndstica e de tratamento, mais preocupante
quando simula taquicardia ventricular. Por este motivo, é re-
levante o seu conhecimento.

Figura 2. Fibrilagao atrial com fenédmeno de Ashman simulando taquicardia ventricular. Apds um ciclo longo seguido de um ciclo
mais curto, o QRS ¢ alargado com morfologia de blogqueio do ramo direito. Se os ciclos permanecem curtos durante trés ou mais
batimentos, a aberrancia de condugao se mantém e simula taquicardia ventricular.
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Figura 3. Taquicardia atrial com fenémeno de Ashman. Apds um ciclo longo seguido de um ciclo mais curto, o QRS é alargado

com morfologia de bloqueio do ramo direito. Neste caso, a origem supraventricular dos complexos aberrantes é evidente porque

eles sdo precedidos por ondas P.
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Iniciativa COMET.
Escolhendo desfechos em
ensaios clinicos randomizados
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Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp)

RESUMO

Introdugdo: A escolha dos desfechos de um ensaio clinico é complexa e, muitas vezes, subjetiva. Muitas varidveis podem interferir no pro-
cesso de escolha, aumentando a heterogeneidade clinica entre os ensaios clinicos que se propdem a avaliar uma mesma questéo clinica,
além de aumentar o risco de viés de relato e levar a custos desnecessarios com desfechos de pouca relevéancia. Objetivos: Apresentar
a iniciativa COMET (Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials, ou, em portugués, Medidas de Desfechos Principais em Ensaios
Clinicos de Efetividade) e discutir a importancia desta base de dados de desfechos para a avaliagédo da efetividade de intervengdes em
saude. Métodos: Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Resultados: A iniciativa COMET tem como objetivo identificar os desfechos mais relevantes
para cada situagdo clinica e promover a sua disseminagdo. Por meio de uma base de dados, a iniciativa COMET disponibiliza os varios
conjuntos de desfechos relevantes identificados. Esta base estd disponivel gratuitamente (http://www.comet-initiative.org/resources),
ainda apenas na lingua inglesa, para ser acessada por pesquisadores, gestores, profissionais da satide e pacientes, e com o objetivo de
orientar o processo de escolha dos desfechos de um ensaio clinico. Concluséo: A iniciativa COMET, por meio de sua base de dados, se
apresenta como uma ferramenta util para a definicdo dos desfechos mais relevantes em satde, auxiliando o planejamento adequado de
um ensaio clinico. Com a disseminagdo do uso desta base de dados, espera-se aumentar a homogeneidade entre os ensaios clinicos que
avaliam uma mesma pergunta clinica, minimizar o risco de viés de relato seletivo dos desfechos e otimizar o uso de recursos no desen-
volvimento de ensaios clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Avaliacdo de resultados (cuidados de saude), resultado do tratamento, metodologia, medicina baseada em evidéncias,
ensaios clinicos controlados aleatérios como assunto
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INTRODUCAO

A escolha dos desfechos a serem avaliados em um ensaio
clinico é parte essencial no seu planejamento. Escolher des-
fechos relevantes para a pratica clinica é importante para a
tomada de decisdo e pode otimizar os custos inerentes de
uma pesquisa clinica. Em um ensaio clinico, multiplas medi-
das para desfechos sdo comuns e os desfechos primarios pre-
cisam ser os mais relevantes para os tomadores de decisdes.

Entretanto, escolher os desfechos mais relevantes nem
sempre é facil. Existem multiplas formas de se avaliar o mes-
mo desfecho. Por exemplo, o desfecho “dor” pode ser ava-
liado por diferentes escalas. Além disso, o mesmo desfecho
pode ser avaliado em multiplos momentos (time points) e
pode ser relatado de diferentes formas: categorizado de for-
ma ordenada (exemplo: “muita dor”, “pouca dor”, “nenhuma
dor”) ou apresentado de forma numérica continua (exemplo:
utilizando uma escala de 0 a 10, na qual, quanto maior o
valor, maior a dor).! Existem ainda outras varidveis impor-
tantes na escolha dos desfechos como a unidade de medida
(por exemplo, mudanca do baseline ou diferenca de valores
finais), a populacéo elegivel para ser analisada (utilizagéo de
andlises por intencéo de tratar ou per protocol) e diferentes
métodos para lidar com dados faltantes (diferentes técnicas
de imputagdo de dados)."?

Com todas essas varidveis, em qualquer ensaio clinico
sempre existirdo muitas formas de se avaliar, analisar e rela-
tar o mesmo desfecho. Esta situagcdo aumenta a diversidade
entre ensaios clinicos que foram desenhados para responder
a uma mesma pergunta clinica. Em uma revisdo sistemati-
ca, a grande heterogeneidade dos desfechos pode dificultar a
sintese dos resultados e pode levar a conclusdes equivocadas.
Considerando a importéncia dos desfechos na tomada de de-
cisdo em satde e a necessidade de diminuir o risco de viés
relacionado a escolha subjetiva dos mesmos, é fundamental
identificar os desfechos mais relevantes e disseminar seu uso
nos ensaios clinicos.?

OBJETIVOS

Descrever a iniciativa COMET e discutir a importancia da
sua base de dados de desfechos para a formulagéo de pergun-
tas relevantes a pesquisa clinica.

METODOS

Desenho e local do estudo

Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina
Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).

RESULTADOS

O que é um desfecho?

No contexto de um ensaio clinico, um desfecho pode ser de-
finido como uma medida (observagéo) dos efeitos de um trata-
mento. Os efeitos de um tratamento podem ser tanto de bene-
ficio (efetividade/eficdcia) quanto de riscos (eventos adversos).

Em um ensaio clinico bem planejado, ha defini¢éo clara de
desfechos primdrios e secundarios. Os desfechos primdrios,
em teoria, deveriam ser os mais relevantes clinicamente, ou
seja, aqueles que sdo decisivos no momento de se recomen-
dar o uso de uma intervencéo. O desfecho primario é aquele
que é considerado para o célculo do tamanho amostral do
ensaio clinico. Os desfechos secundarios avaliam outros efei-
tos de importancia menor, devendo também ser considera-
dos na tomada de decisio ou em analises exploratérias sobre
uma intervencao.

Outro conceito importante é de desfecho intermediario
(surrogate endpoint), que geralmente sao medidas labora-
toriais, exames de imagem ou testes genéticos. Um ensaio
clinico com o objetivo de avaliar os efeitos de um tipo de
bisfosfonato para o tratamento da osteoporose deve incluir,
entre seus desfechos primérios, a ocorréncia de fratura, e ndo
o valor da densidade mineral dssea, que estaria mais adequa-
do como desfecho secundario. Um bisfofosfonato deveria
ser prescrito pelo fato de reduzir o risco de fratura, e ndo por
apenas aumentar a densidade mineral ssea, sem apresentar
efeitos que sejam relevantes para o paciente. Assim, apesar de
importantes para gerar hipdteses e auxiliar a pratica clinica, o
uso de desfechos intermedidrios como o centro da tomada de
decisdo néo é recomendado.? Importantes decisdes precisam
ser tomadas durante o planejamento do estudo e a escolha
do melhor desfecho para ser avaliado é uma delas (Figura 1).

O que é a iniciativa COMET?

A iniciativa COMET (Core Outcomes Measures in
Effectiviness Trials, ou Medidas de Desfechos Principais em
Ensaios Clinicos de Efetividade, em portugués) teve seu inicio
em 2010, reunindo pesquisadores interessados em desenvol-
ver e estimular o uso de desfechos relevantes em ensaios cli-
nicos.* Os objetivos especificos do COMET séo:®
« Ressaltar o problema relacionado a escolha dos desfechos

em ensaios clinicos randomizados;

« Encorajar o desenvolvimento e o uso de um conjunto
padronizado de desfechos principais;

« Promover o envolvimento de pacientes na identificagdo de
desfechos principais;

« Evitar ambiguidades em pesquisa e duplicidade de trabalho;

« Encorajar a identificacdo de desfechos principais com
base nas melhores evidéncias.
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Iniciativa COMET. Escolhendo desfechos em ensaios clinicos randomizados

Desfecho

Método de avaliacdo

Medida

Agregacao

Momento da avaliagdo

(time points)

Escala visual analdgica

Valor medido apds o tratamento

Continua (0-10)

30 dias

Dor

Escala de estimativa numérica

\

Diferenca entre o valor medido
antes e apds o tratamento

Categorica (0-5 corresponde
a pouca dor e 6-10 corresponde
a muita dor

180 dias

Figura 1. Desfecho dor.

O que ¢é a base de dados COMET?

A iniciativa COMET mantém uma base de dados com
projetos em andamento ou completos sobre a identificagéo
dos principais desfechos em satide. A base de dados pode ser
acessada gratuitamente no website da iniciativa (http://www.
comet-initiative.org/) e, em 27 de setembro de 2018, apresen-
tava 1.073 estudos relacionados com a escolha dos principais
desfechos em satide.

Como desenvolver um conjunto de

desfechos principais padronizados?

A iniciativa COMET também propde uma série de reco-
mendagdes para orientar estudos que identificam e avaliam
desfechos principais em satide. Durante o desenvolvimento
de pesquisas para identificar os desfechos principais e padro-
niza-los, alguns passos sdo cruciais:®
+ Definir o escopo do conjunto padronizado de desfechos;

« Justificar a necessidade de se identificar os principais
desfechos para uma situagéo clinica;

« Confirmar se existem ou ndo estudos de padronizagdo
dos desfechos para essa situagéo clinica (realizar busca na
base de dados COMET);

« Desenhar e publicar, prospectivamente, o protocolo do es-
tudo de desenvolvimento, garantindo o envolvimento de
tomadores de decisdes na area e de pacientes.
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O processo de deciséo podera ser realizado por uma busca
sistematizada dos desfechos da area e por estratégias valida-
das de consenso (como por exemplo, o método Delphi).®

Como implementar o uso de um conjunto
de desfechos principais e padronizados?

Além do processo de desenvolvimento de conjuntos de
desfechos padronizados, é necessdria uma estratégia para
se implementar o seu uso na pratica cientifica. A iniciativa
COMET e sua base de dados tém o papel fundamental de di-
vulgar e tornar acessivel o conhecimento na area. Um outro
passo importante é envolver as bases de dados de registro
de ensaios clinicos, periddicos cientificos e outras iniciativas
como a Cochrane e o GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) no processo de
recomendacéo de desfechos padronizados durante a avalia-
¢éo da evidéncia e no planejamento de pesquisas cientificas.’

DISCUSSAO

O objetivo de um ensaio clinico é avaliar a efetividade e
a seguranga de intervengdes em satde. Definir os desfechos
principais para cada situagdo clinica deve ser uma priorida-
de, a fim de evitar gasto de tempo e recursos desnecessarios.
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Usar as recomendagdes da iniciativa COMET e utilizar a sua
base de dados é o primeiro passo para tentar garantir uma
padronizagdo dos desfechos nos ensaios clinicos.®

As bases de dados de registro de ensaios clinicos podem
atuar diretamente no uso de desfechos principais padroniza-
dos. Plataformas de registro como ClinicalTrials.gov e a base
de registros da Organizagéo Mundial da Satide (International
Clinical Trials Regiser Platform, ICTRP) poderdo recomendar
os desfechos principais padronizados durante o momento do
registro do ensaio clinico.

A implementacdo de desfechos principais padronizados
facilitaria o processo de sintese, auxiliando autores de revi-
sOes sistemadticas a acessarem dados planejados prospectiva-
mente, reduzindo o risco de viés relacionado a publicagéo e,
por consequéncia, aumentando a confiabilidade e reduzindo
aincerteza da evidéncia.®

A iniciativa COMET, suas recomendacdes e sua base de
dados auxiliam no planejamento e desenvolvimento de
pesquisas clinicas com menor rico de viés, mais transpa-
rentes, mais reprodutiveis e com resultados mais tteis, mi-
nimizando também o desperdicio de recursos no processo
cientifico.

CONCLUSAO

A iniciativa COMET, suas recomendacdes e a sua base de
dados possuem como objetivo principal a identificacdo e a
disseminagéo de conjuntos de desfechos principais padroni-
zados. A iniciativa é uma importante ferramenta para auxiliar
pesquisadores a definir desfechos primérios para ensaios cli-
nicos randomizados, minimizando o risco de viés e otimizan-
do o uso de recursos.
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Terapia com testosterona
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RESUMO

Descoberta e sintetizada na Alemanha na década de 1930, a testosterona foi utilizada em vérios experimentos, além da reposicdo no
hipogonadismo clinicamente diagnosticado. Seu uso aumentou nos anos 1970, principalmente na pesquisa clinica como contraceptivo
masculino. Nos anos 1990, novas formulagdes foram disponibilizadas, mas emergiram dividas sobre a seguranga da reposi¢do, ensejando
mais ensaios clinicos. Nas duas Ultimas décadas, sociedades médicas desenvolveram diretrizes, instituindo parametros de tratamento (niveis
hormonais, resultados sintomaticos, monitoramento da seguranca) e regulamentando a prescricdo de testosterona. Recente publicagdo
apresentou e discutiu as abordagens referentes a terapia com testosterona para homens, conforme atuais condutas adotadas por médicos
dos Estados Unidos e da Europa. Na Europa, a motivagdo para a prescri¢do de testosterona estd embasada no argumento de que a terapia
de reposicédo beneficia o paciente, o que é apoiado por diretrizes. Nos Estados Unidos, o cenério varia: num extremo, reposicao de testoste-
rona sem testes prévios nem monitoramento terapéutico e pouca supervisdo; no outro, testes laboratoriais extensivos e prescricdo limitada.
Duas diretrizes (da American Urological Association e da Endocrine Society) orientam sobre o uso adequado, mas ndo ha controle formal.
Apesar das diferengas entre o cenario europeu e o norte-americano, had semelhancgas importantes: recomendagdes de diretrizes para que
apenas homens com testosterona baixa e sinais/sintomas associados sejam candidatos ao tratamento, comprovacdo de eficacia clinica e
seguranga das terapias para serem aprovadas, praticas baseadas em evidéncias e opinides de especialistas, melhora da qualidade de vida
e longevidade, por meio de modelos financeiramente viaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Hipogonadismo, satide do homem, testosterona, tratamento farmacoldgico, Europa (Continente), Estados Unidos

Seu uso se expandiu na década de 1970, quando passou a
ser cada vez mais aplicada & pesquisa clinica como contra-
ceptivo masculino, dadas as suas propriedades de supresséo
da espermatogénese.”

INTRODUCAO

Descoberta e sintetizada na Alemanha na década de 1930,
a testosterona serviu a varias finalidades experimentais, além

da reposig¢éo no hipogonadismo clinicamente diagnosticado
(pois os testes de testosterona néo estavam ainda disponi-
veis de rotina nem eram precisos). Entre essas finalidades,
estavam o aumento do desempenho militar e o controle
de sintomas especificos, como a angina do peito. Nas dé-
cadas subsequentes, foi prescrita principalmente pelos en-
docrinologistas como terapia de reposicdo e substituicdo.!

Na década de 1990, novas formulagdes de testosterona
(adesivos transdérmicos, géis e injegdes de acdo prolongada)
tornaram-se disponiveis. Simultaneamente, dividas sobre a
seguranca da reposigéo surgiram, especialmente em relagéo
a saude da préstata e do coracéo,’ ensejando ensaios clinicos,
por vezes ndo bem desenhados e incapazes de fornecer res-
postas definitivas.
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Além das indicacdes tradicionais, a testosterona passou
a ser prescrita para o antienvelhecimento e para pacientes
sem diagnéstico firmado ou sem avaliagdo regular dos ni-
veis de esteroides sexuais, e sem parametros de seguranca.
Os proprios pacientes cobriam os custos dessas formulagoes.
Tais ocorréncias contribuiram para a preocupagdo sobre o
uso da testosterona em geral.!

Em recente publicagdo,' foram apresentadas e discutidas
as abordagens referentes a terapia com testosterona para
homens, conforme condutas adotadas na atualidade por
médicos norte-americanos e europeus. O texto, conciso e
elucidativo, foi redigido por Landon Trost, do Departamento
de Urologia da Mayo Clinic (Estados Unidos) e por Michael
Zitzmann, do Departamento de Clinica e Cirurgia do Centro
de Medicina Reprodutiva e Andrologia da Universidade de
Munster (Alemanha), a convite do Journal of Sexual Medicine.!
Aqui apresentamos e comentamos os pontos mais relevantes
dessa publicacéo, oferecendo, assim, oportunidade de uma
reciclagem critica para alguns e de aquisi¢éo de conhecimen-
to para outros.

TENDENCIAS EUROPEIA
E NORTE-AMERICANA

Nas duas tltimas décadas, sociedades médicas comega-
ram a desenvolver diretrizes, tornando a administracdo de
testosterona melhor regulamentada. Parametros para o tra-
tamento (niveis hormonais, resultados sintométicos, monito-
ramento da seguranga) foram, assim, instituidos.'

Apesar de farta literatura sobre o assunto, o entendimento
entre os profissionais sobre o papel, os riscos e os beneficios
da terapia com testosterona é bastante limitado e a aplicacédo
rotineira de testes padronizados ocorre na minoria de casos.*
Embora exista consenso entre diferentes especialidades so-
bre vérios aspectos da prescrigdo da testosterona,’? a tradugéo
das melhores condutas para a prética clinica ainda é falha.!

A partir da década de 2000, a investigacdo da “deficién-
cia” e da reposicdo de testosterona resultou em aumento
significativo nas prescri¢bes norte-americanas, o que con-
trasta com mudangas relativamente pequenas nos padroes
observados na Europa® (aumento de ~ 90% versus 300% nos
Estados Unidos”). Na década seguinte, no entanto, a prescri-
¢lo de testosterona passou por uma ‘corre¢do’, quando opi-
nides sobre seus beneficios se tornaram mais divulgadas, in-
cluindo o posicionamento da Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos.®”

Desta feita, o atual cendrio de prescri¢do nos Estados
Unidos é muito varidvel: num extremo, reposicdo de tes-
tosterona sem testes prévios, sem monitoramento terapéu-
tico e com pouca supervisdo; no outro, testes laboratoriais

extensivos sdo requisitados, bem como encaminhamento
limitado para dosagem/prescri¢cdo. Os autores comentam
que os pacientes ‘escolhem” 0 médico que melhor atende aos
seus desejos.!

Descoberta ha quase 100 anos, portanto, a testostero-
na continua gerando controvérsias,' enfatizam os autores.
Na sequéncia, é apresentado um resumo das semelhangas e
diferencas entre as praticas de prescri¢éo de testosterona na
Europa e nos Estados Unidos (Tabela 1).

RAZOES PARA PRESCRICAO

Como os estudos revelaram beneficios potenciais da tes-
tosterona para além da drea da medicina sexual (por exem-
plo, satide metabdlica e Gssea), mais médicos europeus se
dispuseram a prescrever esse hormonio. Esse conhecimento
e a variedade de formulagdes (adesivos, géis, inje¢des de agdo
prolongada, doses orais) incrementaram as pesquisas e as
prescrigoes. Pacientes se tornaram cada vez mais conscien-
tes (por meio de publicagdes leigas), disseminaram-se simp6-
sios patrocinados em congressos cientificos e ensaios clini-
cos conduzidos pela industria.! Na Europa, a motivagio atual
subjacente para os médicos prescreverem testosterona estd
fortemente baseada na ideia de que uma terapia de reposi-
¢éo beneficia o paciente, o que é apoiado por diretrizes da
Associagdo Europeia de Urologia.®®

Diversos fatores também contribuiram para o aumento
das prescrigoes nos Estados Unidos.*"! A FDA facilitou regu-
lamentagoes sobre o marketing farmacéutico direto ao con-
sumidor;™ a testosterona, como investimento de baixo risco
para as empresas, ndo exigia o caro processo de aprovagéo
regulatdria, podendo ser facilmente sintetizada, além de néo
estar sob patente; baixos indices de testosterona foram de-
tectados em um grande segmento da populacéo, levando a
terapia com testosterona para multiplas indicagées, inclusi-
ve “baixa energia” e “dificuldade de concentragio’; o perfil de
poucos efeitos adversos contribuiu, assim, como a ideia de
uso de um hormonio fisiolégico "natural’; e a promessa de
restaurar ao corpo os nfveis normais (juvenis).*"

Esses, entre outros fatores, respondem pelo crescimento
do ntimero de clinicas para a “satide do homem” e pela multi-
plicagdo de profissionais treinados para essa drea da medici-
na. Do ponto de vista académico, também houve incentivos
em favor da reposicdo de testosterona: financiamento para
estudos, palestras, publicacées, apoio da industria as reunides
cientificas, garantindo que a testosterona se tornasse tema
comum e recorrente em discussdes académicas relacionadas
a satilde do homem. De maneira semelhante ao que ocorreu
na Europa, novas diretrizes norte-americanas surgiram, se-
guindo a tendéncia crescente de utilizagdo desse hormonio.!
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AMBIENTE REGULATORIO ATUAL

Na Europa, a terapia de reposicédo de testosterona é reem-
bolsada por seguros ou ¢ oferecida gratuitamente aos pacien-
tes, com coberturas diferenciadas variando conforme o segu-
ro, o produto e o pafs especifico. Alguns paises (por exemplo,
Alemanha) fornecem cobertura para todas as formulagoes de
testosterona, enquanto outros (por exemplo, Franca e Bélgica)
reembolsam terapias especificas, como inje¢des intramuscu-
lares de curta duracdo.! Formulac¢des mais modernas (géis, in-
jecOes intramusculares de agéo prolongada) estio disponiveis
nesses paises, mas devem ser pagas pelos pacientes.!

A Agéncia Europeia de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA) apoia o uso de testosterona para

terapias de reposicédo em todos os tipos de hipogonadismo,
uma vez que o diagnoéstico tenha sido feito com base em dire-
trizes. Além disso, avaliagdes continuas dos niveis de testos-
terona e a presenca de sintomas séo necessarias para a cober-
tura continua. A EMA néo considera que existam evidéncias
claras de que a terapia de reposigdo de testosterona aumente
o risco de cancer de préstata ou a taxa de eventos cardiovas-
culares, desde que as diretrizes sejam seguidas.”

A agaoregulatéria sobre a testosteronanos Estados Unidos
estd em reformulagéo. Segundo regulamentagdo recente da
FDA (margo de 2015), a testosterona sé estd aprovada para
uso em populagdo masculina especifica, com causas gené-
ticas, infecciosas, traumaticas ou similares de insuficiéncia
de testosterona.'* Estas indicacdes compdem uma pequena

Tabela 1. Comparagao das préaticas de prescricdo de testosterona entre Europa e Estados Unidos (adaptado de Trost e

Zitzmann, 2018)"

Opinides gerais

Europa

Estados Unidos

Sobre testosterona

Divididas: clinicos pro-testosterona e reacdo
contra suplementacdo de testosterona sem
diagndstico e supervisdo apropriados

Similares as da Europa

Sobre tratar homens com
hipogonadismo “classico”*

Quase universalmente apoiado

Quase universalmente apoiado

Sobre o tratamento de homens
com declinio de testosterona/
hipogonadismo “funcional”
associado a idade (por exemplo,
deficiéncia de testosterona
secundaria a obesidade)

Diretrizes e politicas

Diretrizes especificas por regido

Apoio para terapia associada a idade e
combinada com manejo de comorbidades no
hipogonadismo funcional

Europa

European Association of Urology (EAU):
Guidelines on Male Hypogonadism
(2012; atualizacdo em 2018)8

Recomendacdes de International Society of
Andrology (ISA), International Society for the
Study of Aging Male (ISSAM), EAU, European

Academy of Andrology (EAA) e American
Society of Andrology (ASA): Investigation,
Treatment and Monitoring of Late-onset
Hypogonadism in Males?®

Diretrizes apoiam

Food and Drug Administration (FDA)
sugere off-label

Estados Unidos

American Urological Association
(AUA): Evaluation and Management of
Testosterone Deficiency: AUA Guideline™

Regulamentos de fabricacdo

Cobertura do seguro

Cobertura para testosterona

Farmaécias que vendem formulagdes de
testosterona sdo reguladas por instituicdes
nacionais ou regionais e s6 podem vender o

produto quando este for prescrito
Europa
Varia por pais, individuo e terapia; os
custos do paciente podem variar do
minimo até o equivalente a US$ 200/més

FDA regula venda/distribuicdo de
produtos comerciais; farmécias estatais
regulam formulagdes compostas

Estados Unidos
Varia por regido, individuo e terapia;
os custos do paciente podem variar do
minimo até US$ 300-400/més

Cobertura para consultas
Mercado
Mercado da testosterona

Quase todos os planos de seguro
Europa
Mercado “antienvelhecimento”

Quase todos os planos de seguro
Estados Unidos
Similar ao da Europa

Publicidade

Proibida publicidade de produtos
farmacéuticos que exigem prescricdo

Permitida publicidade
direta ao consumidor

Taxa de prescri¢des

Reino Unido: aumento de 90% de 2001 a 2010°

Aumento de 359% de 2001 a 2011**4

*Hipogonadismo classico aqui definido como testosterona baixa em quadro de hipogonadismo hipogonadotréfico ou hipogonadismo hipergonadotréfico,
particularmente em homens jovens; exclui homens com baixos niveis de testosterona ou aqueles com declinio de testosterona associados a idade.

**Indica taxa de uso de testosterona em homens > 40 anos.
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porcentagem da coorte de homens que atualmente recebem
testosterona: apesar deste esclarecimento, a sua utilizacéo
como terapia off-label é permitida e ¢, portanto, predominan-
temente regulada pela cobertura de seguro.' A fabricagéo e a
distribuicéo de testosterona também sdo reguladas de forma
variavel: jurisdi¢do federal ou estadual exercem controle de
qualidade maior ou menor, respectivamente.'>'®

Da mesma forma, embora a FDA continue sendo a prin-
cipal agéncia reguladora da testosterona comercialmente
disponivel nos Estados Unidos, padrdes na administracdo
mudaram drasticamente, e a modalidade de terapia é geral-
mente definida com base naquela preferida pelo plano de
seguro do paciente. Os padroes de pratica médica frequen-
temente séo rigidos em relacéo aos requisitos de cobertura.
Por exemplo, a frequéncia de administragdo de injecoes de
acéo prolongada de testosterona é restrita a uma vez a cada
10 semanas, apesar de isso resultar em faixas subterapéuticas
em uma porcentagem de individuos que necessitariam de ad-
ministracdo mais frequente.!

Atualmente, ndo ha medidas de fiscalizacdo de controle
de qualidade além daquelas exigidas pelas seguradoras. E
possivel prescrever qualquer terapia em qualquer dose, op-
tando-se por obter ou nédo testes de acompanhamento. Ha
diretrizes para orientar sobre o uso adequado de testostero-
na, incluindo duas recém-publicadas: da American Urological
Association'® e da Endocrine Society.”” No entanto, ndo ha

controles formais. E provavel que a integracio de melhores
condutas & pratica clinica serd positivamente impactada pela
introdugéo de medidas de controle de qualidade obrigatérias
que sdo, em ultima andlise, vinculadas ao reembolso e basea-
das em diretrizes clinicas.'

CONCLUSAO

Apesar das diferengas entre o cendrio europeu e o norte-ame-
ricano, também ha semelhangas importantes: recomendagées
de diretrizes para que apenas homens com testosterona baixa
e sinais/sintomas associados sejam candidatos ao tratamento.
Orgéos reguladores enfatizam a necessidade de comprovacio de
eficécia clinica e seguranca das terapias para serem aprovadas,
enquanto painéis de diretrizes apresentam as melhores praticas
baseadas em evidéncias e opinides de especialistas. Os fabrican-
tes valorizam terapias que melhorem a qualidade de vida e alon-
gevidade, por meio de modelos financeiramente viaveis.

Todos esses elementos trazem aos profissionais uma tarefa
desafiadora, alertam os autores: transitar num espago cada
vez mais complexo, onde interesses conflitantes frequente-
mente se cruzam. Consequentemente, ainda ha divergéncias
referentes a pratica clinica, aos interesses em pesquisa, as po-
liticas publicas e de opinides. Como é comum a medicina, as
contradi¢des podem ajudar o processo de descoberta, condu-
zindo a um consenso satisfatério.
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Todo passo contal
Novas recomendacoes
para atividade fisica e saude

Victor Keihan Rodrigues Matsudo', Diana Carolina Gonzalez Beltran", José da Silva Guedes"
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RESUMO

A prescri¢do de atividade fisica para a salide passou por diversas fases, desde uma énfase inicial muito acentuada a intensidade, que foi
progressivamente sendo suavizada em fun¢do das novas evidéncias, que foram confirmando beneficios imensos de atividades moderadas,
e mais recentemente com atividades leves, reforcando a recomendagédo de pelo menos 150 minutos de atividade fisica por semana de in-
tensidade moderada-vigorosa, sentar menos e a grande novidade de que todo passo contal

PALAVRAS-CHAVE: Aptidao fisica, estilo de vida sedentario, satde, estilo de vida saudavel, exercicio

Quando, ao realizar exercicios, aparecem aquelas dores
pelos musculos, quem jd nédo ouviu falar que aquilo faz par-
te do treinamento. Infelizmente muitos profissionais ainda
explicam que essa manifestacdo demonstraria que o orga-
nismo estaria manifestando o efeito positivo do exercicio,
baseados no mote: “no pain, no gain” — ao que acrescenta-
mos: ‘no brain”

Desde que o pioneiro estudo britdnico? observou que os
motoristas de 6nibus de Londres tinham maior prevaléncia

de problemas cardiacos que os cobradores, que se moviam
muito mais no trabalho, pois ainda tinham que subir e
descer aquela escadinha dos simpdticos 6nibus londrinos,
nascia a epidemiologia da atividade fisica. Essa area de
pesquisa tenta mostrar a relagéo entre a atividade fisica e
a saude e, mais recentemente, entre a inatividade fisica
e a enfermidade.

Com a intengédo de traduzir os achados cientificos e
mensagens praticas a populagdo, comecgaram a aparecer
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diversas recomendacbes propostas por instituicées com

sélida reputagdo. A American Heart Association (AHA)

editou dois importantes manuais, um dirigido para adultos
saudaveis® e outro para pessoas sob risco de desenvolve-
rem cardiopatias.” O American College of Sports Medicine

(ACSM), em 1975, lancou seu primeiro guia para a ava-

liagdo e prescricdo de exercicio® e, em 1978, publicou a

Declaragio sobre a quantidade e qualidade de exercicio re-

comendados para a manutencgéo e desenvolvimento da ap-

tiddo fisica de adultos.® Como nessas primeiras edi¢oes,*’
as propostas eram voltadas para a promogédo da aptiddo
fisica, a intensidade do exercicio era bem alta, 60%-90% da
frequéncia cardfaca (FC) méxima em 1975,° e 50%-85% em

1986.7 Essas prescri¢des tinham como objetivo a melhora

da aptidéo fisica e do desempenho, em especial do consu-

mo de oxigénio, sendo isso alcancado mais facilmente com

o aumento da intensidade do exercicio. No entanto, com a

progressiva evidéncia de que, para se alcangar ganhos para

a saude, a atividade fisica moderada teria um papel funda-

mental, a intensidade proposta foi declinando, passando a

ser de 40%-85% da FC.®
Em verdade, nas décadas de 80 e 90, houve uma mudanca

no enfoque das recomendagdes decorrente de que:

a. os resultados de grandes estudos epidemiol6gicos mostra-
ram o beneficio da atividade fisica moderadamente vigo-
rosa no dia a dia;

b. a quantidade e qualidade do exercicio necessarias para se
alcangar beneficios a satide diferiam dos recomendados
para melhoras na aptidéo fisica ("fitness”);

c. maior atencéo a abordagem de “satide ptiblica’;

d. reconhecimento de que o volume (frequéncia e intensida-
de) e nédo a intensidade garantiria maior seguranca e pos-
sibilidade de aceitacéo.

Isso redundou na impactante recomendacéo de ativida-
de fisica (e ndo de aptidéo fisica) para a satide publicada
em 1995 por Pate e uma comissdo de notaveis,” em nome
do ACSM e do Center for Diseases Control and Prevention
(CDC), que preconizava que todos as pessoas a partir dos
18 anos deveriam realizar pelo menos 30 minutos de ati-
vidade fisica por dia, de intensidade moderada, de forma
continua ou acumulada. A novidade ndo era somente o
tempo, mas principalmente dois conceitos que ajudaram
em muito aumentar o nimero de adeptos: a intensidade
moderada, altamente atraente as mulheres, e a forma acu-
mulada, antidoto aqueles que atribufam o seu sedentaris-
mo a falta de tempo. Em nosso meio, em uma parceria en-
tre o Centro de Estudos do Laboratério de Aptiddo Fisica
de Sao Caetano do Sul, a Secretaria de Estado da Saude e
instituicoes parceiras dos diversos segmentos da sociedade
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civil, inclusive a Associa¢do Paulista de Medicina, foi lan-
cado em 1996 o Agita Séo Paulo, programa que realgava
essa recomendacdo e que alcangou grande impacto, sendo
reconhecido pela Organizagdo Mundial de Saude, dando
origem ao Agita Mundo Network e da Rede de Atividade
Fisica das Américas."

Em 2007, uma primeira revisdo da literatura publicada
desde 1995 concluiu que, sob o ponto de vista epidemiolé-
gico, os beneficios da atividade fisica para a satide poderiam
ser alcancados quando a pessoa realizasse 150 minutos de
atividade moderadamente vigorosa ao longo da semana,
da forma que lograsse realizar." J4 em 2009, um trabalho de
Peter Kartzmarzyk' baseado em uma amostra de 7.278 ho-
mens e 9.735 mulheres acompanhados por 14 anos, indicava
que a sobrevida de pessoas que passavam a maior parte do
tempo sentadas era significativamente menor que aquelas
que passavam pouco tempo sentadas, indicando assim que
atividade fisica e sedentarismo séo fend6menos independen-
tes no impacto da morbimortalidade das pessoas. O Agita
Sédo Paulo decodificou essas evidéncias, sugerindo que, para
cada 30 minutos sentada, a pessoa deveria ficar 5 minutos
em pé; ou para cada 60 minutos sentado, deveria ficar 10 mi-
nutos em pé.

Até hé 10 anos nédo se dava a menor atengdo aos efeitos
que a atividade fisica leve ou minimamente intensa teria
sobre a satide. Ao contrario, ndo foram raras as ocasides em
que se desmerecia esse tipo de agdo. No entanto, nesta ultima
década, diversos artigos passaram a identificar um potencial
beneficio dessa atividade para a satude.

Em estudo surpreendente,” foi observado, em 10 pessoas
magras e 10 obesos sedentdrios, em que a postura e os movi-
mentos foram avaliados a cada meio segundo por 10 dias, que
os magros ficavam um tempo bem maior em pé ou deambu-
lando (528 minutos por dia); que as pessoas gordas (373 mi-
nutos por dia), que por sua vez passavam muito maior tempo
sentadas (571 minutos por dia) que as magras (407 minutos
por dia). Ou seja, os obesos passavam sentados duas horas a
mais por dia. Se eles adotassem o comportamento do grupo
magro (ficando em pé e deambulando) poderiam ter um gas-
to extra de 350 kcal por dia.

Em outro estudo, um grupo de 21 voluntarios de 18 anos
de idade foi submetido a trés situagoes: passar o dia sem qual-
quer exercicio; realizar uma hora de exercicios em academia;
e ndo realizar exercicio em academia, mas ficar boa parte do
dia envolvidos em atividades de minima intensidade. Os re-
sultados revelaram que somente o grupo envolvido em ati-
vidades fisicas leves apresentou diminuigéo significativa dos
valores de insulina plasmaética e proteina C reativa.'* Os au-
tores ainda concluiram que uma hora didria de exercicio fi-
sico ndo pode compensar os efeitos negativos da inatividade
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sobre os niveis de insulina e lipideos plasmaéticos se o resto do

dia é gasto sentado.

Esses achados ja nos animaram a preconizar que a ativi-
dade fisica poderia ser realizada a qualquer momento do dia.
Mas essa proposta somente recentemente recebeu uma maior
sustentagdo com as novas guias de atividade fisica para a sau-
de de norte-americanos.”” Em recente analise de 4.840 adul-
tos acima de 40 anos, acompanhados por 6,6 anos, durante
os quais 700 mortes aconteceram, foi observado que a mor-
talidade por todas as causas foi muito similar entre aqueles
que alcangavam a recomendacéo semanal de atividade fisica,
quer realizassem em sessoes de 30, 10 ou até 5 minutos.'®

Outro importante recente estudo” envolveu 7.735 ho-
mens recrutados em 1978-1980, dos quais 3.137 foram rea-
valiados em 2010-2012. A medida da atividade fisica foi
realizada de forma objetiva com o uso de acelerémetros
(Actigraph - GT3x), em que < 100 counts correspondiam ao
nivel sedentdrio, de 100-1.040 counts, a atividade leve (LIPA)
e acima de > 1.040 counts, & atividade moderadamente vigo-
rosa. Em primeiro lugar, os resultados revelaram que o risco
de morte era o mesmo em atividades fisicas leves ou mode-
radas em relagdo ao grupo sedentdrio, tanto em atividades
com mais de 10 minutos de dura¢do como em atividades de
1 a 9 minutos. Em segundo lugar, os dados mostraram que a
adi¢do de 30 minutos no tempo sentado ao dia implicaria em
um aumento de 17% na mortalidade por todas as causas; a
adicdo de 10 minutos de atividade fisica moderada ao dia im-
plicava em uma diminui¢éo de 10% na mortalidade por todas
as causas; ja o aumento em 1.000 passos por dia de atividade
levaria a uma diminuicdo de 15% da mortalidade; enquanto
que um incremento em 30 minutos de atividade fisica leve
por dia levaria a um decréscimo de 17% na mortalidade por
todas as causas.”

Baseados em uma profunda revisdo dos artigos publi-
cados na ultima década, o comité de orientagdo das Guias
Americanas para Atividade Fisica de 2018 concluiu que:

a. Exercicios ou episddios de atividade fisica moderada a vi-
gorosa de qualquer duracdo podem ser incluidos no volu-
me total acumulado didrio de atividade fisica;

b. Para individuos que realizam pouca ou nenhuma ativida-
de fisica de moderada a vigorosa, a substitui¢do do com-
portamento sedentdrio por atividade fisica de intensidade
leve reduz o risco de mortalidade por todas as causas, a
incidéncia e mortalidade por doengas cardiovasculares e a
incidéncia de diabetes tipo 2;

c. Individuos que realizam pouca ou nenhuma atividade fisi-
ca moderada a vigorosa, ndo importa quanto tempo pas-
sem em comportamento sedentario, podem reduzir seus
riscos & satde adicionando gradualmente alguma ou mais
atividade fisica de intensidade moderada;

d. Para individuos cujo nivel de atividade fisica moderada a
vigorosa esteja abaixo da faixa atual de 150 a 300 minu-
tos, até mesmo pequenos aumentos na atividade fisica de
intensidade moderada proporcionam beneficios a satde.
Néo hd um limite minimo que deva ser excedido antes que
os beneficios comecem a ocorrer;

e. Para os individuos cuja atividade fisica esteja abaixo da
meta atual de saude publica, maiores beneficios podem
ser alcangados pela reducédo do comportamento sedenta-
rio, aumento da atividade fisica de intensidade moderada
ou combinagdes de ambos;

f. Para individuos que ndo alcancam a recomendagéo, re-
dugdes substanciais de risco serdo possiveis com au-
mentos relativamente pequenos na atividade fisica de
intensidade moderada;

g. Individuos que ja estdo dentro da faixa alvo da atividade
fisica podem obter mais beneficios realizando mais ativi-
dades fisicas moderadas a vigorosas.

As novas diretrizes de atividade fisica para norte-ameri-
canos foram publicadas em novembro de 2018 no JAMA,"® e
outras recomendagdes compdem a lista de sugestdes como:
a. Aqueles que gostam de fazer atividade fisica vigorosa, a

recomendacéo é de pelo menos 75 minutos por semana;

b. Exercicios de forga sdo recomendados para grandes gru-
pos musculares pelo menos 2-3 vezes por semana;

c. Exercicios de flexibilidade e de equilibrio também devem
compor a recomendagdo total, sendo estes tltimos ainda
mais importantes entre os idosos;

d. Pela primeira vez, o guia enfoca o grupo de pré-escolares
(3-5 anos de idade), cuja recomendagédo é manterem-se
ativos ao longo do dia; sendo que os adultos devem incen-
tiva-los a brincar ativamente, participando em diversos
tipos de jogos;

e. Para criancgas e jovens de 7 a 17 anos de idade, a sugestédo é
de que realizem pelo menos 60 minutos didrios de ativida-
de fisica moderadamente vigorosa;

f. Para o fortalecimento dsseo, sdo sugeridas atividades
como realizar pequenos saltos;

g. Para obesos, sdo recomendados pelo menos 60 minutos de
atividade moderadamente vigorosa por dia;

h. Mulheres gravidas devem também alcancar os 150 minu-
tos de atividade fisica que devem ser distribuidos ao longo
da semana.

Em sintese, as novas diretrizes enfatizam a recomenda-
¢éo de nos mover mais, sentarmos menos e lembrarmos que
todo passo conta! Alids, esse é o mote da nova campanha do
programa Agita Sdo Paulo, sendo que maiores informacdes
podem ser obtidas no site www.portalagita.org.br.
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RESUMO

Contexto: O Ministério da Satide do Brasil anunciou, em margo de 2018, uma expansdo das politicas para praticas integrativas em satde dentro do Sis-
tema Unico de Satde (SUS), incorporando 10 novos tipos de préticas integrativas & lista de procedimentos disponiveis no sistema publico de satide bra-
sileiro. Objetivo: Identificar, sintetizar e avaliar criticamente evidéncias de revisdes sisteméticas Cochrane sobre as novas préticas de medicina integrativa
inseridas no SUS. Métodos: Reviséo de revisdes sistematicas conduzida pela Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias, Escola Paulista de Medicina
(EPM), Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), sobre as seguintes intervengbes: apiterapia, aromaterapia, bioenergética, constelagao familiar, terapia
de florais, cromoterapia, geoterapia, hipnoterapia, imposi¢cdo de méos e ozonioterapia. Resultados: Foram incluidas 16 revises sistematicas: 4 sobre api-
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para redugdo de tosse entre criangas com tosse aguda e para prevengdo de reagbes alérgicas a picadas de insetos. Conclusdo: Exceto por alguns usos
especificos da apiterapia (mel para lesdes por queimadura e para tosse aguda e do veneno de abelhas para reagtes alérgicas as picadas de insetos), o
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O que as revisdes sistematicas Cochrane dizem sobre o uso das 10 novas préaticas de medicina integrativa incorporadas ao Sistema Unico de Saude

INTRODUCAO

O Ministério da Satide do Brasil anunciou, em margo de
2018, uma expansdo das politicas para praticas integrati-
vas em saude dentro do sistema publico de sadde brasilei-
ro (Sistema Unico de Satde, SUS). Desta forma, 10 novos
tipos de praticas integrativas foram incorporados a lista de
procedimentos disponiveis pelo SUS: apiterapia, aromate-
rapia, bioenergética, constelacdo familiar, cromoterapia,
geoterapia, hipnoterapia, imposicdo de maos, ozoniotera-
pia e terapia de florais.'

O termo “prdtica integrativa” comumente refere-se a
incorporagdo de abordagens complementares ao siste-
ma de saide.” E importante diferenciar os conceitos de
préaticas “alternativas” e “complementares”. Quando uma
pratica ndo convencional é utilizada em conjunto com a
medicina convencional, ela é considerada “complemen-
tar”. Por outro lado, quando uma préatica ndo convencio-
nal é aplicada em substituicdo a medicina convencional,
é considerada “alternativa’. Abordagens puramente al-
ternativas sdo infrequentes, considerando que os in-
dividuos que utilizam abordagens ndo convencionais,
na maioria, as aplicam em paralelo com a medicina
convencional.?

As préticas em sauide complementar, na sua maio-
ria, podem ser classificadas como aquelas que utilizam
produtos naturais ou praticas do corpo e da mente.
Elas incluem probidticos, suplementos alimentares, ioga,
manipulagcdo quiropratica e osteopdtica, meditacéo,
massagem terapéutica, acupuntura, toque terapéutico,
hipnoterapia etc.”

Justifica-se o uso das praticas integrativas para pacientes
com doengas cronicas néo transmissiveis em que as mani-
festacoes clinicas séo resistentes ou ndo responsivas aos
tratamentos convencionais. Entretanto, sua efetividade e
segurancga, e subsequentemente o custo-efetividade e im-
pacto financeiro, precisam ser avaliados para guiar a incor-
poragéo dessas praticas ao sistema de satde, tanto publico
quanto privado.

Nesta revisdo, identificamos e sintetizamos todas as revi-
sOes sistematicas Cochrane sobre os beneficios ou danos do
uso das 10 praticas integrativas recentemente disponibiliza-
das para usudrios do SUS.

OBJETIVOS

Buscar e sintetizar as evidéncias de revisdes sistematicas
Cochrane sobre 10 praticas integrativas recentemente incor-
poradas ao SUS, para prevengdo e tratamento de qualquer
doenca ou condigéo.

Diagn Tratamento. 2019;24(1):25-36.

METODOS

Desenho e local do estudo

Revisdo de revisdes sistemadticas (RS) Cochrane realiza-
da na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias, Es-
cola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de
Séo Paulo (Unifesp). Este estudo foi publicado anteriormente
em inglés®* Considerando sua aplicabilidade no Brasil, sua
tradugéo e publicagdo na lingua portuguesa foram autoriza-
das pela detentora dos direitos autorais do artigo original.

Critérios para incluir revisdes

Tipos de estudos

Consideramos apenas a ultima versdo de RS Cochrane,
sem limite quanto a data de publicagéo. Protocolos de RS
(revisdes em andamento) ou revisdes marcadas como retira-
das (“withdrawn”) néo foram incluidas.

Tipos de participantes

Consideramos qualquer participante saudavel que rece-
beu praticas integrativas para prevengédo e qualquer partici-
pante com qualquer doenga que recebeu préticas integrati-
vas com intencéo terapéutica.

Tipos de intervengies

Incluimos as praticas integrativas listadas abaixo, que fo-
ram utilizadas para prevencéo ou terapéutica, e comparamos
seu uso com nenhuma intervencgéo, uso de placebo ou qual-
quer outra intervengédo farmacolégica ou ndo farmacolégica
que foi considerada como representativa de terapias médicas
convencionais, alternativas ou complementares. As praticas
integrativas analisadas nesta revisdo sdo aquelas recente-
mente incorporadas ao SUS: apiterapia, aromaterapia, bioe-
nergética, constelagcdo familiar, cromoterapia, geoterapia,
hipnoterapia, imposi¢do de méos, ozonioterapia e terapia de
florais. Somente consideramos revisdes que focaram exclusi-
vamente em uma destas intervenc¢des integrativas.

Tipos de desfechos

Consideramos qualquer desfecho clinico, social, labora-
torial ou econémico que tenha sido avaliado pelas RS Co-
chrane incluidas.

Busca por estudos

Em 14 de marco de 2017, realizamos busca sistematiza-
da na Cochrane Database of Systematic Reviews (via Wiley).
A estratégia de busca utilizada estd apresentada na Ta-
bela 1. Adicionalmente, conduzimos uma busca manual
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entre os titulos listados na pégina “Cochrane Reviews and
Protocols related to Complementary Medicine”, disponibi-
lizados pela Cochrane Complementary Medicine no ende-
reco: http://cam.cochrane.org/cochrane-reviews-and-pro-
tocols-related-complementary-medicine.

Selecdo dos estudos

Dois pesquisadores (RLP e COC) selecionaram e avalia-
ram todos os registros encontrados pela busca sistematica,
para confirmar a elegibilidade dos estudos de acordo com os
critérios de inclusdo. Divergéncias foram resolvidas por um
terceiro pesquisador (RR ou DVP).

Apresentacao dos resultados

Os resultados obtidos pelas RS foram incluidos, sintetiza-
dos e apresentados de modo narrativo (sintese qualitativa).
Os pontos-chave considerados foram os PICOs (acrénimo
para: populagdo, intervencgéo, comparador e desfechos - do
inglés outcome), métodos para RS e metanalises, qualidade
dos estudos primarios incluidos e certeza da evidéncia para
cada desfecho (com base na ferramenta GRADE, Grading
of Recommendations Assessment, Development and Eval-
uation).* Quando multiplas intervengdes foram analisadas
por uma unica RS, consideramos apenas aqueles relevantes
ao presente estudo.

RESULTADOS

Resultados da busca
Com a busca inicial, foram obtidos 189 RS e 13 protoco-
los. Apds a exclusdo dos protocolos e a avaliagdo dos textos

Tabela 1. Estratégia de busca

completos das revisdes, nds excluimos 173 que néo preenche-
ram os critérios de inclusdo. Dessa forma, 16 RS Cochrane®*
foram incluidas e sintetizadas, como segue.

Resultados das revisdes sistematicas incluidas

As 16 SR incluidas avaliaram quatro praticas integrativas:
apiterapia (4), aromaterapia (4), hipnoterapia (6) e ozonio-
terapia (2). Quanto as outras seis praticas (bioenergética,
constelacdo familiar, cromoterapia, geoterapia, imposicgao de
méos e terapia de florais), nenhuma reviséo sistemética foi
obtida pela estratégia de busca e, dessa forma, néo apresen-
tamos nenhuma concluséo no que se refere a eficacia e segu-
ranga dessas praticas.

A seguir, apresentamos os principais resultados das RS
incluidas e a certeza da evidéncia (com base no GRADE) na
Tabela 2. Apresentamos um breve resumo de cada RS abaixo.

1. Apiterapia

A apiterapia se refere ao uso de produtos derivados de abe-
lhas (mel, prépolis e apitoxinas) para promover a satide ou
como opgdo de tratamento para doengas.* O termo é amplo
e inclui diferentes praticas, desde o uso tépico do mel para
tratamento de feridas até uso sistémico de apitoxinas proces-
sadas para imunomodulacéo.

1.1. Mel tépico para feridas

A revisdo® avaliou os efeitos do mel em comparagdo a cura-
tivos alternativos e tratamentos topicos para feridas cronicas
ou agudas. Foram incluidos 26 ensaios clinicos randomizados
(ECR), com 3.011 participantes. Os ECR incluidos avaliaram
os efeitos do mel em:
« Feridas agudas pequenas (3 ECR);

#1 MeSH descriptor: [Apitherapy] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Aromatherapy] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Color Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Therapeutic Touch] explode all trees

##5 MeSH descriptor: [Flower Essences] explode all trees

#6 (Apitherapy) OR (Apitoxins) OR (Apipuncture) OR (Bee Venom Therapy) OR (Bee Venom) OR (Honey) OR (Propolis) OR (Aromatherapy)
OR (Bioenergetic) OR (Bioenergetic Therapy) OR (Bioenergetic Analysis) OR (Bioenergetic Psychotherapy) OR (Family Constellation) OR
(Family Constellation Therapy) OR (Therapy, Color) OR (Chromatotherapy) OR (Chromotherapy) OR (Colour Light Therapy) OR (Geotherapy)
OR (Hypnotherapy) OR (Hypnosis) OR (Healing Touch) OR (Hand Imposition) OR (Energy Channel) OR (Therapeutic Touch) OR (Energy
Heal) OR (Laying-on-of-Hands) OR (Touch, Therapeutic) OR (Ozone) OR (Ozone Therapy) OR (Flower Essences) OR (Essences, Flower)

OR (Bach Flower Remedies) OR (Flower Remedies, Bach) OR (Remedies, Bach Flower) OR (Bach Flowers) OR (Flowers, Bach) OR (Bach
Flower Essences) OR (Essences, Bach Flower) OR (Flower Essences, Bach) OR (Flowering Top) OR (Top, Flowering) OR (Tops, Flowering)

OR (Magnoliopsida) OR (Flowering Plants) OR (Flowering Plant) OR (Plant, Flowering) OR (Plants, Flowering) OR (Rosaceae) OR (Quince,
Flowering) OR (Flowering Quince) OR (Flowering Quinces) OR (Quinces, Flowering) OR (Passiflora) OR (Passion Flower) OR (Flower, Passion)
OR (Flowers, Passion) OR (Passion Flowers) OR (Platycodon) OR (Balloon Flower) OR (Balloon) OR (Flower, Balloon) OR (Flowers, Balloon)
OR (Fraxinus) OR (Flowering Ash) OR (Ash, Flowering) OR (Ashs, Flowering) OR (Flowering Ashs) OR (Inflorescence) OR (Flower Head) OR
(Flower Heads) OR (Head, Flower) OR (Heads, Flower) OR (Florigen) OR (Flowering Hormone) OR (Hormone, Flowering) OR (Integrative)

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

Filters: in Cochrane Reviews; in Title, Abstract, Keywords
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Tabela 2. Caracteristicas, principais resultados e qualidade das evidéncias das revisdes sisteméticas incluidas.

Pobulacio e Qualidade
Pratica integrativa pulas Comparagao Beneficios e danos da evidéncia
objetivo
(GRADE)
e Curativos com mel proporcionam cicatrizagdo
mais rapida de queimaduras de segundo grau Alta
que curativos convencionais
* Nao houve diferenca na chance de cura
apds seis semanas entre curativos com mel ou Alta
Pessoas com Curativos convencionais _ sulfadiazina de prata.
Mel (apiterapia) feridas agudas para o tratamento e Curativos com mel proporcionam cicatrizagdo
e/ou cronicas de queimaduras mais rapida de queimaduras de segundo grau Muito baixa
que sulfadiazina de prata
¢ Eventos adversos sdo menos frequentes entre
participantes com queimadura que receberam Alta
curativo mel quando comparados com aqueles
que receberam sulfadiazina de prata
¢ O uso do mel foi associado a redugéo da
frequéncia de tosse em comparacdo ao grupo Moderada
sem tratamento
¢ O uso do mel foi associado com redugéo
da frequéncia de tosse em comparacdo Alta
Tosse aguda Dextrometorfano, ao rL? o placebo pares
Mel (apiterapia) ag difenidramina, nenhum grupo p
em criancas _ .
tratamento e placebo * N3o houve diferenca entre o uso de mel
Moderada
e o uso de dextrometorfano
¢ O uso de mel foi associado com a redugéo Baixa
da frequéncia de tosse em comparacdo .
e . qualidade
ao uso de difenidramina
¢ O uso de imunoterapia com veneno comparado
~ a nenhuma intervengao reduziu o risco de Alta
Prevencao qualquer reagao sistémica as picadas de insetos
. de reacdes - - =
Imunoterapia com . . - ® Houve reducéo do risco de grande reacao local,
. . alérgicas a Nenhuma intervencao . . Moderada
veneno (apiterapia) picadas de favorecendo o uso de imunoterapia com veneno
insetos . OArls.co relativo de quanL.,ler reacao
sistémica ao tratamento foi maior no grupo Moderada
tratado com venoterapia
¢ Aromaterapia reduziu o uso de antieméticos Baixa
comparada com o placebo
¢ N&o houve diferenca entre aromaterapia e
placebo em relacdo aos seguintes desfechos: Baixa
a) Gravidade da nausea
b) Duragdo da nausea Muito baixa
. Placebo, aromaterapia = - -
Néusea e L P ¢ N3o houve diferenca entre aromaterapia com uso
. N associada a horteld e - = X .
Aromaterapia vomitos no o de hortelda em comparac&o ao placebo referente a Baixa
. L aromaterapia feita com . 3 P .
pds-operatdrio . . o gravidade da nausea apds cinco minutos
alcool isopropilico — - - —
¢ A aromaterapia feita com alcool isopropilico
. Moderada
comparada ao placebo mostrou beneficios
para os seguintes desfechos:
a) Tempo (em minutos) para a redugao
2 O,
da escala de nausea em 50% Moderada

b) Propor¢éo de pacientes que
necessitaram de antieméticos

Aromaterapia

Deméncia Aromaterapia placebo

Esta revisao incluiu dois ECR com resultados
divergentes. N&o foi realizada metanalise pela
heterogeneidade e falta de dados

Nao avaliada

Aromaterapia

Manejo da dor
no trabalho Cuidado convencional
de parto

N&o houve diferenga entre os grupos para:
a) risco de parto normal assistido
b) risco de parto cesariano

c) risco de admissao na unidade de
terapia intensiva neonatal

Nao avaliada
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Tabela 2. Continuag&o.

Populagéo e

Prética integrativa objetive

Comparagao

Placebo, nenhum
tratamento ou qualquer
droga analgésica
ou técnica

Manejo da dor
no trabalho
de parto

Hipnose
(hipnoterapia)

Qualidade
Beneficios e danos da evidéncia
(GRADE)
¢ O uso de tratamento farmacolégico para dor
ou anestesia foi menor no grupo que recebeu . .
. . grupo 9 Muito baixa
auto-hipnose ou hipnoterapia comparado ao
grupo com tratamento padrao
* N3o houve diferenca entre os grupos para: Baixa
a) satisfacdo com o alivio da dor
Baixa

b) parto vaginal esponténeo

Qualquer tratamento ou
terapia convencional

Hipnose

(hipnoterapia) Esquizofrenia

¢ Nenhuma diferenca foi encontrada entre hipnose

. ) R N&o avaliada
e terapia convencional quanto a escala BPRS

Nenhuma intervencao e
outras estratégias
de intervencao

Hipnose
(hipnoterapia)

Interrupcao
do tabagismo

* Houve beneficio para o grupo que recebeu
hipnoterapia quanto a probabilidade de parar
de fumar aos 12 meses em comparacdo a
nenhum tratamento N3o avaliada
® Em comparagao a tratamentos psicoldgicos,

a hipnoterapia isolada ndo aumentou a

probabilidade de parar de fumar aos seis meses

Ulceras de
pé diabético

Antibioticoterapia ou

Ozonioterapia . .
cuidado convencional

Comparado com o cuidado convencional,
o grupo da ozonioterapia ndo mostrou
diferencas relacionadas a:

* Area ulcerada N3o avaliada
® NUmero de Ulceras curadas

® Taxa de amputagdo

® Eventos adversos

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, Escala Breve de Avaliagdo Psiquiétrica.

« Queimaduras (11 ECR);

«  Feridas cronicas, incluindo tlceras venosas em pernas (10 ECR);

« Ulceras de pé diabético (2 ECR);

« Feridas de infecgéo pds-operatoéria, lesdes por presséo, leishma-
niose cutanea e gangrena de Fournier (um ECR cada); e

« Populagdes mistas de pacientes com feridas agudas e cro-
nicas (2 ECR).

Os principais achados foram:

« Tempo de cicatrizagdo: curativos com mel proporcionam
cicatrizagdo mais rdpida de queimaduras de segundo grau
que curativos convencionais (diferenca de média ponderada
[DMP] -4,68 dias; intervalo de confianca de 95% [IC 95%)] -5,09
a-4,28;2 ECR; 992 participantes; alta qualidade de evidéncia) e
que sulfadiazina de prata (DMP -5,12 dias; IC 95% -9,51 a-0,73;
4 ECR; 332 participantes; qualidade de evidéncia muito baixa).

« Cicatrizagdo completa apds seis semanas: ndo houve di-
ferenca entre curativos com mel ou sulfadiazina de pra-
ta (risco relativo [RR] 1,00; IC 95% de 0,98 a 1,02; 6 ECR;
462 participantes; alta qualidade de evidéncia).

- Eventos adversos: menos frequentes entre participantes
com queimadura que receberam curativo mel quando
comparados com aqueles que receberam sulfadiazina de
prata (RR 0,29; IC 95% 0,20 a 0,42; 6 ECR; 412 participantes;
alta qualidade de evidéncia).

Todas as outras evidéncias eram escassas e de qualidade
baixa devido ao risco de viés e a imprecisdo. Houve grande
diversidade no que se refere & inclusdo dos participantes e
aos comparadores dentro dos ECR incluidos. A alta quali-
dade da evidéncia do uso de mel em comparacgdo a sulfa-
diazina de prata precisa ser interpretada com cautela, visto
que se tratou de comparacdo direta e néao foi utilizado gru-
po inativo. Enquanto néo houver estudos disponiveis com
alta qualidade metodoldgica, nenhuma conclusdo robusta
para a pratica pode ser referida em relagdo a outras inter-
vengdes ou sobre outras feridas que ndo sejam por queima-
dura. Para mais informagdes e acesso a todas as andlises,
visite o artigo original em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858. CD005083.pub4/full.
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1.2. Mel para tosse aguda em criangas
A revisio® teve como objetivo avaliar os efeitos do mel na

tosse aguda em criangas. Trés ECR foram incluidos e com-

pararam mel com dextrometorfano, difenidramina, nenhum
tratamento e placebo.

Todas os ECR forneceram dados para o desfecho primario
de alivio sintomaético da frequéncia das tosses. Foi utilizada a
Escala de Likert de sete pontos (quanto menor a quantidade
de pontos, menos grave eram os sintomas da tosse em avalia-
¢é0). Os principais resultados foram:

« O usodo mel foi associado a redugéo da frequéncia de tos-
se em comparagdo ao grupo sem tratamento (diferenca de
média [DM] -1,05; IC 95% -1,48 a -0,62; 2 ECRs; 154 partici-
pantes; moderada qualidade de evidéncia).

« O uso do mel foi associado com reducéo da frequéncia
de tosse em comparagdo ao grupo placebo (DM -1,85;
IC 95% -3,36 a -0,33; 1 ECR; 300 participantes; alta quali-
dade de evidéncia).

« Néo houve diferenga entre o uso de mel e o uso de dex-
trometorfano (DM -0,07; IC 95% -1,07 a 0,94; dois ECRs;
149 participantes; moderada qualidade de evidéncia).

« Ousode mel foi associado com a redugdo da frequéncia de
tosse em comparagdo ao uso de difenidramina (DM -0,57;
IC95% -0,90 a -0,24; 1 ECR; 80 participantes; baixa qualida-
de de evidéncia).

Embora alguns resultados indiquem que o uso de mel
pode estar associado com melhores resultados que aqueles
obtidos por nenhum tratamento, placebo ou difenidramina,
deve haver cautela até que recomendagdes sélidas para a pra-
tica sejam publicadas. Todas as evidéncias disponiveis foram
baseadas em pequenos ECR e o tempo de acompanhamento
em alguns ECR foi apenas por uma noite apds a intervengéao.
E necessario também ter em mente que o desfecho primério
foi baseado em uma escala: a diferenca clinica minimamen-
te relevante precisa ser investigada e considerada quando se
recomenda mel para alivio sintomadtico da tosse. Apesar do
fato de alguns ECR fornecerem dados sobre os efeitos adver-
sos, nenhuma diferenca significativa entre os grupos foi re-
latada. Para mais informacdes e acesso a todas as andlises,
visite o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley. com/
doi/10.1002/14651858.CD007094.pub4/full.

1.3. Imunoterapia com veneno para prevengdo
de reagies alérgicas as picadas de insetos

A revisdo’ avaliou os efeitos da imunoterapia com vene-
no (venom immunotherapy [VIT]) para prevengdo de reagdes
alérgicas as picadas de insetos. Seis ECR e um ensaio gua-
si-randomizado (392 participantes) foram incluidos. O uso
de VIT comparado a nenhuma intervengéo reduziu o risco
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de qualquer reagéo sistémica as picadas de insetos (RR 0,10;
IC 95% 0,03 a 0,28; 7 ECR; 206 participantes; alta qualidade de
evidéncia). Houve também redugéo do risco de grande reagéo
local, favorecendo o uso de VIT (RR 0,41; IC 95% 0,24 a 0,69;
5 ECR; 112 participantes; moderada qualidade de evidéncia).
Quanto aos desfechos de seguranca, a reacgdo sistémica ao
tratamento foi avaliada. O risco relativo foi maior no grupo
que recebeu VIT (RR 8,16; IC 95% 1,53 a 43,46; 6 ECR; 285 par-
ticipantes; moderada qualidade de evidéncia).

Os autores da revisdo concluiram que houve evidéncia
que apoia o uso de VIT para prevencio de reagdes alérgi-
cas as picadas de insetos. Entretanto, eles consideraram
que o pequeno numero de eventos nos grupos precisa ser
levado em consideracdo e que futuros estudos serdo ne-
cessdrios para reduzir a imprecisdo de alguns resultados.
Para mais informacdes e acesso a todas as andlises, visite
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008838.pub2/full.

1.4. Mel e pastilhas de mel para criancas com tosses inespecificas
A revisio® teve como objetivo avaliar os efeitos do mel e de
pastilhas mel entre criangas com tosse cronica inespecifica. Os
autores conduziram o estudo em 2009 e a estratégia de busca uti-
lizada néo encontrou nenhum ECR que preenchesse os critérios
de inclusdo. Até que haja a realizagéo de novos estudos e que essa
revisdo seja atualizada, nenhuma concluséo para a prética pode
ser feita. Para mais informagdes e acesso a todas as andlises, vi-
site o artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD007523.pub2/epdf/abstract.

2. Aromaterapia

Aromaterapia é definida como qualquer tipo de trata-
mento que envolva o uso de 6leos essenciais. Estes podem
ser obtidos de ervas, flores ou outras plantas.* Os compostos
podem ser administrados de forma tépica, por inalagdo ou
imersdo. Foram encontradas quatro RS sobre aromaterapia.

2.1. Aromaterapia para ndusea e vémitos no pds-operatdrio
A revisdo’ avaliou a eficdcia e a seguranca da aroma-

terapia para o tratamento de nduseas e vdmitos pés-ope-

ratérios. Dezesseis ECR foram incluidos (1.036 participan-

tes). Em comparagdo ao placebo, a aromaterapia reduziu o

uso de medicacdo antiemética (RR 0,60; IC 95% 0,37 a 0,97;

7 ECR; 609 participantes; evidéncia de baixa qualidade).

Néo houve diferenca entre os grupos em relacdo aos se-

guintes desfechos:

+ Gravidade da nausea ao final do tratamento, avaliada em
uma escala visual analédgica (diferenca de média padroni-
zada [DMP] -0,22; IC 95% -0,63 a 0,18; 6 ECR; 241 partici-
pantes; evidéncia de baixa qualidade);
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« Proporcéo de participantes sem nausea ao final do trata-
mento (RR 3,25; IC 95% 0,31 a 34,33; 4 ECR; 193 participan-
tes; evidéncia de qualidade muito baixa).

Uma anadlise especifica que comparou aromaterapia as-
sociada a horteld em comparacdo a placebo néo encontrou
diferenca na gravidade da ndusea apds cinco minutos (DMP
-0,18; IC 95% -0,86 a 0,49; 4 ECR; 115 participantes; evidéncia
de baixa qualidade). Nenhum dado foi combinado para ou-
tros desfechos.

A aromaterapia feita com élcool isopropilico comparada
ao placebo mostrou beneficios para os desfechos:

« Tempo para a redugéo da escala de ndusea em 50% (DMP
-1,10 minutos; IC 95% -1,43 a -0,78; 3 ECR; 176 participan-
tes; evidéncia de qualidade moderada);

« Proporcio de pacientes que necessitaram de antieméticos
(RR 0,67; IC 95% 0,46 a 0,98; 4 ECR; 215 participantes; evi-
déncia de qualidade moderada).

Nenhuma diferenca foi encontrada entre os grupos quanto
a satisfagéo do paciente (RR 1,12; IC 95% 0,62 a 2,03; 2 ECR;
172 participantes; evidéncia de qualidade muito baixa).

Em geral, a qualidade metodolégica dos estudos foi con-
siderada baixa pelos autores da revisdo. Os eventos adver-
sos foram relatados de modo insuficiente ou nenhum dado
foi fornecido. Os autores consideraram que novos estudos
sdo essenciais para que conclusbes sdlidas possam gerar
recomendagdes para a prética. Para mais informacgoes
e acesso a todas as andlises, visite o artigo original em:
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD007598.pub3/full.

2.2. Aromaterapia para deméncia

A revisdo' avaliou a eficdcia de aromaterapia para de-
méncia e incluiu 7 ECR (428 participantes) que comparam
o uso de qualquer fragrancia com placebo. No geral, os
estudos apresentaram importantes incertezas quanto as
questdes metodoldgicas, baixo niimero de participantes e
caréncia no relato dos dados. Os autores da reviséo busca-
ram dados individuais dos participantes de um ECR que
mostrou diferenca favorecendo aromaterapia no Inventario
de Agitacdo de Cohen-Mansfield (Cohen-Mansfield Agita-
tion Inventory [CMAI]) apds quatro semanas de tratamen-
to (DM -11,1; IC 95% -19,9 a -2,2;1 ECR; 71 participantes) e
em sintomas comportamentais de acordo com a escala de
Inventério Neuropsiquidtrico (Neuropsychiatric Inventory
scale) (DM 15,8; IC 95% -24,4 a -7,2; 1 ECR; 71 participantes).
Estes resultados foram conflitantes com os resultados de
outro ECR, em que nédo houve diferenga quanto a escala
de Inventdrio Neuropsiquidtrico (DM 2,80; IC 95% -5,84 a

11,44; 1 ECR; 63 participantes). Ndo houve diferenga quanto
aos eventos adversos entre aromaterapia e placebo (RR 0,97;
IC 95% 0,15 a 6,46; 2 ECR; 124 participantes; muito baixa
qualidade de evidéncia). Os autores ndo combinaram outros
resultados devido a grande diversidade de aspectos clinicos
e metodolégicos dos ECR. Ainda sdo necessarios ECR com
melhores desenhos e bem relatados para que haja reducédo
das incertezas e para que sejam feitas recomendacdes pra-
ticas. Para mais informacdes e acesso a todas as analises, vi-
site o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD003150.pub2/full.

2.3. Massagem com aromaterapia para
altvio de sintomas em pessoas com cincer

A revisdo! avaliou os efeitos da massagem com ou sem
aromaterapia para alfvio de sintomas em pessoas com cén-
cer. Apenas dois ECR pequenos (117 participantes) foram
incluidos e estes forneceram anélises isoladas dos efeitos
da aromaterapia. Considerando o tamanho da amostra, a
metodologia e as limitagdes do relato de ambos ECR, nédo
foi possivel combinar os dados dos estudos para os desfe-
chos alivio da dor, sintomas psicolégicos e qualidade de
vida. Dessa forma, nenhuma conclusdo robusta foi obti-
da em relagcdo a massagem com aromaterapia para alivio
de dor em pacientes com céncer. Para mais informacgdes
e acesso a todas as andlises, visite o artigo original em:
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009873.pub3/full.

2.4. Aromaterapia para manejo da dor no trabalho de parto

A revisdo' avaliou os efeitos da aromaterapia para dor
no trabalho de parto. Dois ECR (535 participantes) foram
incluidos. O objetivo foi comparar aromaterapia com ou-
tras formas de aromaterapia ou com placebo. Apenas um
ECR (513 participantes) comparou aromaterapia com as-
sisténcia padréo, mas néo foram relatados dados confidveis
quanto a intensidade da dor. Ndo houve diferenca entre
0s grupos para a probabilidade de parto normal assistido
(RR 1,04; IC 95% 0,48 a 2,28; 1 ECR; 513 participantes), parto
cesariano (RR 0,98; IC 95% 0,49 a 1,94; 1 ECR; 513 partici-
pantes) ou admissdo na unidade de terapia intensiva neo-
natal (RR 0,08; IC 95% 0,00 a 1,42; 1 ECR; 513 participan-
tes). Os dados do outro ECR (22 participantes) compararam
duas formas de aromaterapia e estdo detalhados no texto
completo da RS. Até que novos resultados sejam disponibi-
lizados, nenhuma concluséo pode ser delineada no que se
refere & aromaterapia para manejo da dor no trabalho de
parto. Para mais informacdes e acesso a todas as andlises,
visite o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD009215/full.
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3. Bioenergética

A analise bioenergética é uma forma especifica de psicote-
rapia e tem como objetivo de funcionar por meio da verbali-
zacdo, educacéo corporal e técnicas de respirac¢do.” Nossa es-
tratégia de busca nédo identificou nenhuma RS Cochrane que
avaliou essa intervengéo.

4. Cromoterapia

A cromoterapia ou terapia de cores é uma técnica terapéu-
tica que usa as cores do espectro eletromagnético. O princi-
pio é que cada cor tem um efeito no corpo e isso pode ser
convertido em abordagem terapéutica.’ Nossa estratégia de
busca néo identificou nenhuma RS Cochrane que avaliou
esta intervencao.

5. Constelagdo familiar

A constelacéo familiar é um método psicoterdpico que ob-
jetiva ajudar os pacientes a identificar padrdes de comporta-
mento escondidos e transgeracionais na estrutura familiar. A
pratica tem como objetivo buscar a resolucdo dos conflitos
dentro da unidade familiar e de uma perspectiva individual
Nossa estratégia de busca ndo identificou nenhuma RS Co-
chrane que avaliou esta intervencéo.

6. Terapia de florais

A terapia de florais € uma abordagem terapéutica que usa
a esséncia derivada de flores. Existe uma teoria de que a te-
rapia floral pode agir no estado mental e nas emogdes.” Nos-
sa estratégia de busca néo identificou nenhuma RS Cochrane
que avaliou esta intervencéo.

7. Geoterapia

A geoterapia é definida como o uso terapéutico da mistu-
ra de argila mineral e 4gua na forma de cataplasma ou banho
de lama aplicado a pele. E empiricamente utilizado na area de
estética, em tratamentos dermatolégicos e doengas reumato-
légicas.” Nossa estratégia de busca ndo identificou nenhuma
RS Cochrane que avaliou esta intervencéo.

8. Hipnoterapia

O termo hipnoterapia refere-se ao grupo de técnicas que
usa a hipnose para tratar condigdes de satide. A prética as-
sume que, por meio de manobras de concentracéo e rela-
xamento, o paciente é capaz de mudar comportamentos e
condicdes indesejadas.* Foram encontradas quatro RS so-
bre hipnoterapia.

8.1. Hipnoterapia para tratamento de sindrome do intestino irritdvel

A revisdo'® avaliou os efeitos da hipnoterapia para o ma-
nejo da sindrome do intestino irritdvel em comparagido a
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nenhum tratamento, lista de espera ou outra intervengéo
terapéutica. Quatro ECR (147 participantes) foram incluidos.
Devido ao pequeno tamanho da amostra, ao relato inadequa-
do dos desfechos e a baixa qualidade na metodologia, nenhu-
ma concluséo para a pratica pode ser apresentada. Nenhuma
metandlise foi realizada pelo fato de haver heterogeneidade
importante entre os ECR incluidos. A reviséo sistematica foi
realizada em 2010 e a avaliagdo da qualidade geral da evidén-
cia néo foi realizada. A avaliagdo do risco de viés também pre-
cisa ser atualizada de acordo com os novos padrdes da Co-
chrane. Até que novos ECR sejam disponibilizados e que uma
atualizacdo da revisdo seja conduzida, a incerteza quanto ao
uso de hipnoterapia para tratamento de sindrome do intesti-
no irritavel persiste. Para mais informacoes e acesso a todas
as andlises, visite o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005110.pub2/full.

8.2. Hipnoterapia durante a gravidez, periodo perinatal
e pds-natal para prevengio de depressio pds-parto

A revisdo! teve como objetivo avaliar os beneficios e da-
nos da hipnose para preven¢do de depressdo pds-natal em
comparagéo aos cuidados pré-natais, perinatais e pds-natais
regulares. Os autores da revisdo objetivaram avaliar o desen-
volvimento de depressdo pds-natal usando uma escala vali-
dada, e outros desfechos secundérios, como psicose pds-na-
tal, distdrbios de ansiedade, mortalidade materna, ideacédo
suicida e morte por suicidio. Um ECR foi incluido (63 parti-
cipantes). Entretanto, os dados fornecidos para avaliacdo do
efeito da hipnose foram insuficientes e relatados de modo
inadequado. Dessa forma, novos ECR sdo fundamentais para
que sejam obtidas conclusoes solidas. Para mais informa-
¢Oes e acesso a todas as andlises, visite o artigo original em:
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009062.pub2/abstract.

8.3. Hipnoterapia para inducio de parto

A revisdo*buscou avaliar os efeitos da hipnose para indu-
¢éo do trabalho de parto comparada a nenhuma intervencéo
ou outras intervengoes. A busca foi conduzida em 2014 e ne-
nhum ECR preencheu os critérios de inclusdo. Nenhuma con-
clusdo pode ser obtida até o desenvolvimento de ECR apro-
priados. Para mais informacdes e acesso a todas as anélises,
visite o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD010852.pub2/abstract.

8.4. Hipnoterapia para manejo de dor
durante o trabalho de parto e durante o parto

A revisdo'® avaliou os efeitos da hipnose para manejo de
dor durante o trabalho de parto e durante o parto. Sete ECR
e ensaios quasi-randomizados (1.213 participantes) foram
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incluidos. Eles compararam o uso de hipnose durante ou an-
tes do trabalho de parto versus placebo, nenhum tratamento
ou o uso de qualquer analgésico ou técnica (grupos controle).
O uso de remédios para dor ou anestesia foi menor no gru-
po que recebeu auto-hipnose ou hipnoterapia comparado ao
grupo com tratamento padrdo (RR 0,73; IC 95% 0,57 a 0,94
2.916 participantes; muito baixa qualidade de evidéncia). Ne-
nhuma diferenca foi encontrada entre os grupos em relacéo
a satisfagdo com o alivio da dor (RR 1,06; IC 95% 0,94 a 1,20;
1 ECR; 264 participantes; evidéncia de qualidade baixa), ou
parto vaginal esponténeo (RR 1,12; IC 95% 0,96 a 1.32; 6 ECR;
2.631 participantes; baixa qualidade de evidéncia). A certeza
nesses resultados foi limitada pelas deficiéncias metodold-
gicas dos estudos primadrios, pela inconsisténcia entre eles
e pela imprecisdo. Nenhuma concluséo sdlida pode ser deli-
neada até que novos estudos sejam conduzidos. Para mais in-
formacdes e acesso a todas as andlises, visite o artigo original
em: http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009356.pub3/full.

8.5. Hipnose para esquizofrenia

A revisdo'" avaliou a eficdcia e a seguranga da hipnose para
pessoas com esquizofrenia e ou doencas semelhantes a es-
quizofrenia em comparagéo a qualquer outro tratamento ou
terapia padrdo. Trés ECR foram incluidos (149 participantes).
Os desfechos principais foram: niimero de participantes que
abandonaram o estudo antes de seu término, avaliacdo men-
tal, pela Escala Breve de Avaliagédo Psiquiétrica (Brief Psychia-
tric Rating Scale, BPRS), disttrbios de movimento e funcéo
neurocognitiva.

Dois ECR avaliaram hipnose versus o tratamento padréo.
Em ambos, nenhum paciente abandonou o estudo precoce-
mente dentro das 12 primeiras semanas. Nenhuma diferenca
foi encontrada entre os grupos quanto a escala BPRS (DM -3,63;
IC 95% -12,05 a 4,79; 1 ECR; 60 participantes). Todos os outros
desfechos relacionados a hipnose versus tratamento padréo fo-
ram insuficientemente relatados. Os autores também fizeram
comparagdes diretas com musica e técnicas de relaxamento.
Até que novos ECR com melhores desenhos e melhores relatos
sejam realizados, nenhuma concluséo sobre a pratica pode ser
delineada. Para mais informagdes e acesso a todas as andlises,
visite o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD004160.pub3/full.

8.6. Hipnoterapia para interrupgio do tabagismo

A revisdo'® avaliou os efeitos da hipnoterapia para inter-
rupcéo do tabagismo comparado com nenhuma intervengéo
ou outras estratégias de intervencdo. Onze ECR (1.120 par-
ticipantes) que compararam hipnoterapia com 18 diferentes
intervengdes foram incluidos.

Apenas um ECR (20 participantes) comparou hipnotera-
pia com nenhum tratamento (lista de espera), e este estu-
do encontrou que ha beneficio para o grupo que recebeu
hipnoterapia quanto a probabilidade de parar de fumar aos
12 meses (RR 19,00; IC 95% 1,18 a 305,88; 1 ECR; 20 partici-
pantes). Em comparacéo a tratamentos psicoldgicos, a hip-
noterapia isolada ndo aumentou a probabilidade de parar
de fumar aos seis meses (RR 0,93; IC 95% 0,47 a 1,82; 2 ECRs;
211 participantes).

Apesar do consideravel nimero de ECR incluidos, eles ti-
nham grande diversidade quanto as comparagoes e aspectos
metodoldgicos, o que impediu algumas sinteses quantitativas.
O risco de viés de cada estudo também precisou ser conside-
rado, e a qualidade geral da evidéncia néo foi avaliada nessa
revisdo sistematica. Até que novos estudos sejam conduzidos
e esta revisdo sistemadtica seja atualizada, nenhuma conclu-
séo sdlida para a pratica pode ser obtida. Para mais informa-
¢bes e acesso a todas as andlises, visite o artigo original em:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD001008.pub2/full.

9. Imposicdo de maos

Imposi¢do de méos é definida pelo Glossario do Ministério
da Satde do Brasil como “préatica terapéutica secular que im-
plica um esfor¢o meditativo para a transferéncia de energia
vital (Qi, prana) por meio das méos com intuito de restabe-
lecer o equilibrio do campo energético humano auxiliando
no processo saide-doenga’.?' Acredita-se que a imposigéo de
maos pode ser benéfica para reduzir os niveis de dor, depres-
sdo e ansiedade. Nossa estratégia de busca nédo identificou
nenhuma RS Cochrane que avaliou esta intervengéo.

10. Ozonioterapia

O ozdnio é uma molécula composta por trés dtomos de
oxigénio. A molécula possui uma estrutura instavel que a tor-
na um potente oxidante que pode ser administrado em do-
ses terapéuticas precisas.”? Alguns autores tém alegado que
a pratica traz beneficios em uma variedade de condigoes ca-
racterizadas por hipéxia e sindromes isquémicas. Foram en-
contradas duas RS sobre ozonioterapia.

10.1. Ozonioterapia para tratamento
de dilceras em pés de pessoas com diabetes

A revisdo" avaliou a eficdcia e a seguranca da ozoniotera-
pia para tratamento de tlceras em pés de pacientes com dia-
betes mellitus. Trés ECR (212 participantes) foram incluidos.
Um ECR (101 participantes) comparou os efeitos do 0zénio
versus antibioticoterapia e mostrou que houve reducéo da drea
ulcerada nos pacientes que receberam ozonioterapia (DM
-20,54 cm?, IC 95% -20,61 a -20,47; 1 ECR; 101 participantes),
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junto com menor tempo de hospitalizacdo (DM -8,00 dias;
IC 95% -14,17 a -1,83; 1 ECR; 101 participantes); porém, néo
houve alteracéo no nimero de tlceras curadas apés 20 dias
(RR 1,10; IC 95% 0,87 a 1,40; 1 ECR; 101 participantes). Ne-
nhum efeito adverso foi relatado em qualquer um dos grupos.
Outros dois ECR (111 participantes) compararam os efeitos
do ozénio junto do tratamento padréo (debridamento, cura-
tivo didrio nas feridas e hidratagio) em relagio ao tratamen-
to padrdo isoladamente. Nao houve diferencas nos seguintes
desfechos: 4rea ulcerada (DM -2,11 cm? IC 95% -5,29 a 1,07; 2
ECR; 111 participantes), nimero de tlceras curadas (RR 1,69;
IC 95% 0,90 a 3,17; 2 ECR; 111 participantes), taxa de amputa-
¢éo (RR 2,73; IC 95% 0,12 a 64,42; 2 ECR; 111 participantes) e
efeitos adversos (RR 2,27; IC 95% 0,48 a 10,79; 2 ECR; 111 par-
ticipantes). Ao se considerar o pequeno tamanho da amostra
e as falhas metodoldgicas dos estudos incluidos, os autores
néo puderam delinear nenhuma conclusio sélida para a pré-
tica. Para mais informacdes e acesso a todas as analises, vi-
site o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008474.pub2/full.

10.2. Ozonioterapia para o tratamento de cdries dentdrias

A revisdo® avaliou a eficdcia e a seguranca da ozoniotera-
pia para controle da progressédo de caries dentarias. Trés ECR
foram incluidos (137 participantes). Os autores desta reviséo
tiveram como objetivo a avaliagdo da progressdo das cdries
em casos em que ndo houve restauragdo, uso posterior de
tratamento convencional, tempo para a intervengéo, custo,
satisfacdo do paciente e efeitos adversos. Todos os trés ECR
incluidos nesta revisdo avaliaram desfechos locais, e néo foi
feita a combinacédo destes dados, visto que os autores julga-
ram a sua combinacdo inadequada. Os autores concluiram
que néo hé evidéncia confiavel que sustenta o uso de ozénio
para o tratamento de céries dentdrias. Para mais informa-
cdes e acesso a todas as andlises, visite o artigo original em:
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD004153.pub2/full.

DISCUSSAO

Esta revisdo incluiu 16 revisdes sistemdticas (RS)
que avaliaram o uso de quatro das dez praticas integrati-
vas que foram recentemente incorporadas ao rol de proce-
dimentos disponiveis por meio do Sistema Unico de Satide
(SUS). Os tépicos encontrados foram especificamente: api-
terapia (quatro RS), aromaterapia (quatro RS), hipnoterapia
(seis RS) e ozonioterapia (duas RS). Nenhuma RS Cochrane
foi encontrada no que se refere a bioenergética, constelagédo
familiar, cromoterapia, geoterapia, imposi¢do de méos e te-
rapia de florais.
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No geral, as RS Cochrane incluidas reportaram evidéncia
de alta qualidade em relagéo a alguns desfechos para o uso de
apiterapia. Todas as outras evidéncias relatadas tiveram sua
qualidade avaliada de desconhecida até moderada.

Os curativos de mel parecem trazer beneficio em relagdo
aos curativos convencionais quanto ao tempo necessério
para atingir a cicatrizagéo parcial de queimaduras, embora
este possa ser um desfecho considerado intermedidrio (a ci-
catrizagdo completa é considerada como desfecho de maior
relevancia clinica). O uso de mel também pareceu reduzir a
frequéncia de tosse em criangas com tosse aguda. A terapia
com veneno de abelha pareceu prevenir reagdes alérgicas sis-
témicas as picadas de insetos.

Esta revisdo identificou que ha incertezas quanto a
eficacia e seguranca das dez praticas que foram recente-
mente incorporadas ao inventario de procedimentos dis-
poniveis por meio do SUS brasileiro. As RS Cochrane sdo
consideradas o padrdo ouro para avaliacdo de interven-
¢Oes dentro da assisténcia a satide. Apesar de nossa busca
abrangente na base de dados da Cochrane e amplo critério
de incluséo, verificamos auséncia de RS que abordassem
60% das praticas incorporadas.

A auséncia de RS sobre esses tépicos pode ser uma indica-
¢do indireta da falta de ensaios clinicos randomizados (ECR)
que avaliaram praticas integrativas. Todas essas praticas de-
vem ser consideradas da mesma forma que qualquer outra
intervencdo. Pode haver beneficio, nenhum efeito ou danos
apds o seu uso. Qualquer intervencgdo, incluindo préticas in-
tegrativas, estd sujeita a eventos adversos e a seguranca pre-
cisa ser aferida em qualquer estudo.

Esta revisdo possui algumas limitacdes. Nossa busca foi
conduzida em apenas uma base de dados, embora a Co-
chrane Library seja reconhecida como a mais importante
base de dados para revisoes sistemdticas. O nimero limi-
tado de dados disponiveis sobre cada tépico é uma conse-
quéncia do baixo nimero de estudos, e a baixa qualidade
das evidéncias estd relacionada aos pequenos niimeros de
participantes e ao risco de viés dos ECR. Outro ponto que
deve ser observado é a enorme variedade de técnicas para
cada pratica integrativa e complementar que foram consi-
deradas nos estudos primaérios e que foram incluidas nestas
RS, o que leva a dificuldades na identificagdo do efeito glo-
bal de cada intervencéo.

Quanto as implica¢des para a pratica, exceto para um uni-
co caso (apiterapia, especificamente o uso de mel para cura
parcial de lesdes por queimadura e para o tratamento de tos-
ses agudas; e o uso de veneno de abelha para a prevencéo de
reacdes alérgicas as picadas de insetos), o uso dessas 10 pra-
ticas que foram recentemente incorporadas ao SUS néo pare-
ce ter sustentacdo de evidéncias adequadas encontradas em
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RS Cochrane. Dessa forma, para muitas praticas integrativas,
nenhum ECR foi encontrado. Este fato ndo implica que néo
existam beneficios, mas significa que muitas incertezas per-
sistem quanto aos beneficios e danos associados ao uso des-
sas intervencoes.

Consequentemente, a incorporagdo dessas 10 praticas
integrativas ao SUS parece estar em desacordo com a Lei Fe-
deral Brasileira nimero 12.401 (abril de 2011). A lei estabe-
lece que as tecnologias em satde, incluindo medicamentos,
Orteses, proteses, procedimentos diagndsticos e terapéuti-
cos e assisténcia a saude podem ser incorporados ao SUS
somente quando a Comissdo Nacional para a Incorporagédo
de Tecnologias (CONITEC) encontrar evidéncia cientifica
de eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca em relacédo ao
medicamento, produto ou procedimento, sob andlise que
deve ser aceita pela institui¢do responsavel pelo registro ou
autorizagdo do uso.”

Quanto as implicagdes para a pesquisa, esta revisdo en-
controu que ha muito a ser feito em relagéo ao estabeleci-
mento de quais sdo os efeitos das praticas integrativas anali-
sadas aqui para a assisténcia a satide. ECR com alta qualidade
metodolégica sdo recomendados antes que o uso rotineiro de
qualquer intervengdo em satde seja incorporado e recomen-
dado. Para as praticas integrativas que se mostrem efetivas e

seguras (a partir de resultados de RS ou ECR), subsequente-
mente, ainda serdo necessarios estudos de custo-efetividade
e de impacto or¢amentério, considerando a incorporagéo de-
las sob a perspectiva do SUS.

CONCLUSAO

Esta revisdo identificou 16 revisdes sistemadticas (RS)
Cochrane que forneceram evidéncia de variada qualidade
em relacdo as 10 novas praticas integrativas que foram re-
centemente incorporadas ao Sistema Unico de Satide (SUS).
Exceto para os poucos casos de apiterapia (uso de mel para
cura parcial de lesdes por queimadura e para o tratamento
de tosses agudas, e uso de veneno de abelha para a preven-
¢éo de reagOes alérgicas as picadas de insetos), nenhuma
prética integrativa analisada pela presente revisdo é susten-
tada por RS Cochrane devido a falta de estudos primarios, a
auséncia de RS Cochrane (bioenergética, constelagdo fami-
liar, cromoterapia, geoterapia, imposi¢do de méos e terapia
de florais), ou a insuficiéncia de evidéncias até o momento
para a elaboragdo de qualquer conclusdo. Ainda é necesséd-
rio buscar por evidéncias de fontes adicionais quanto aos
efeitos das praticas integrativas que nédo foram avaliadas
por RS Cochrane.
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International Committee of Medical Journal Editors!).

POLITICAS E PROCEDIMENTOS DA REVISTA

Ap6s o recebimento do manuscrito pelo setor de Publicagdes
Cientificas, os autores receberdo um niimero de protocolo que
servird para manter o bom entendimento entre os autores e o setor.
Em seguida, o artigo sera lido pelo editor, que verificara se esta de
acordo com a politica e o interesse da revista. Em caso afirmativo,
o setor de Publicacdes Cientificas vai verificar se o texto cumpre as
normas de publicagéo expressas nestas Instrugoes para Autores. Se o
texto estiver incompleto ou se néo estiver organizado como exigido,
os autores deverdo resolver os problemas e submeté-lo novamente.

Quando o formato estiver aceitavel, o setor enviard o trabalho para
arevisdo por pares, na qual os revisores ndo assinarao seus veredictos
endo conhecerdo os nomes dos autores do trabalho. Cada manuscrito
serd avaliado por dois revisores: um especialista no assunto e um
consultor ad hoc (que vai avaliar aspectos metodoldgicos do trabalho);
as discordancias serdo resolvidas pelos editores.

Os autores entéo receberdo a avaliagio e serd solicitado que resol-
vam os problemas apontados. Uma vez que o setor de Publicacoes
Cientificas receba o texto novamente, o artigo serd enviado ao editor
cientifico e revisor de provas, que identificard problemas na construgéo
de frases, ortografia, gramatica, referéncias bibliograficas e outros. Os
autores deverdo providenciar todas as informagoes e corregdes solici-
tadas e deverdo marcar, no texto, todos os pontos em que realizaram
modificagdes, utilizando cores diferentes ou sistemas eletronicos de
marcacdo de alteragdes, de maneira que elas fiquem evidentes.

Quando o texto for considerado aceitdvel para publicacéio, e s6
entéo, entrard na pauta. O setor de Publicactes Cientificas fornecerd
uma prova, incluindo Tabelas e Figuras, para que os autores aprovem.
Nenhum artigo é publicado sem este tltimo procedimento.

INSTRUCOES PARA AUTORES

Diretriz geral: para todos os tipos de artigos

Os artigos devem ser submetidos exclusivamente pela internet para
0 e-mail revistas@apm.org.br e/ou publicacoes@apm.org.br.

O manuscrito deve ser submetido em portugués e deve conter um
resumo e cinco palavras-chave em portugués, que devem ser selecionadas
das listas DeCS (Descritores em Ciéncias da Saide), conforme explicado
em detalhes abaixo (nenhuma outra palavra-chave serd aceita).

Artigos submetidos devem ser originais e todos os autores precisam
declarar que o texto néo foi e no serd submetido para publicacéo em
outra revista. Artigos envolvendo seres humanos (individual ou cole-
tivamente, direta ou indireta ou indiretamente, total ou parcialmente,
incluindo o gerenciamento de informagdes e materiais) devem ser
acompanhados de uma cépia da autorizacio do Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢cdo onde o experimento foi realizado.

Todo artigo submetido deve cumprir os padroes editoriais estabe-
lecidos na Convengéo de Vancouver (Requerimentos Uniformes para
Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas),' e as diretrizes de
qualidade para relatérios de estudos clinicos,’” revisoes sistematicas
(com ou sem metandlises)® e estudos observacionais.* O estilo conhecido
como “estilo Vancouver” deve ser usado néo somente quanto ao formato
de referéncias, mas para todo o texto. Os editores recomendam que
os autores se familiarizem com esse estilo acessando www.icmje.org.

Paraa classificacdo dos niveis de evidéncia e graus de recomendagéo de
evidéncias, aRevista Diagnéstico e Tratamento adota anova classificagéo
elaborada pelo Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford
(Centre for Evidence-Based Medicine - CEBM) e disponivel em http://
www.cebm.net/mod_product/design/files/CEBM-Levels-of-Evidence-2.
pdf Abreviages ndo devem ser empregadas, mesmo as que sdo de uso
comum. Drogas ou medicag¢des devem ser citadas usando-se os nomes
genéricos, evitando-se a mengdo desnecessdria a marcas ou nomes
comerciais. Qualquer produto citado no capitulo de Métodos, tal como
equipamento diagndstico, testes, reagentes, instrumentos, utensilios,
préteses, 6rteses e dispositivos intraoperatérios devem ser descritos jun-
tamente como o nome do fabricante e o local (cidade e pafs) de produgéo
entre parénteses. Medicamentos administrados devem ser descritos pelo
nome genérico (ndo a marca), seguidos da dosagem e posologia.

Para qualquer tipo de estudo, todas as afirmagdes no texto que ndo sejam
resultado da pesquisa apresentada para publicagéo a revista Diagnéstico &
Tratamento, mas sim dados de outras pesquisas ja publicadas em outros
locais, devem ser acompanhadas de citagoes da literatura pertinente.

Os relatos de caso e as revisoes narrativas deverdo conter uma busca
sistematizada (aten¢éo: o que é diferente de uma reviséo sistematica) do
assunto apresentado, realizada nas principais bases de dados (Cochrane
Library, Embase, Lilacs, PubMed, outras bases especificas do tema).

Bolsas, apoios e qualquer suporte financeiro a estudos devem ser
mencionados separadamente na tltima pagina. Agradecimentos, se
necessario, devem ser colocados ap0s as referéncias bibliogréficas.

A Diagnéstico & Tratamento apéia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizag&o Mundial da Satide (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagéo internacional de informacéo
sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo
aceitos para publicacéo, a partir de 2007, os artigos de pesquisa clinicas
que tenham recebido um niimero de identificacido em um dos Registros de
Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE,
cujos enderegos estdo disponiveis no site do ICMJE (http://www.icmje.
org/). O nimero de identificagao deverd ser registrado ao final do resumo.

Diagn Tratamento. 2019;24(1):1-111. n
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FORMATO

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

1) classificacéio do artigo (original, revisdo narrativa da literatura, relato de
caso e carta ao editor);

2) o titulo do artigo, que deverd ser conciso, mas informativo;

3) o nome de cada autor (a politica editorial da revista Diagnéstico & Trata-
mento é ndo utilizar abreviagoes dos nomes dos autores. Assim, solicitamos
que os nomes sejam enviados completos), sua titulagdo académica mais
alta e a institui¢do onde trabalha;

4) o local onde o trabalho foi desenvolvido;

5) a data e o local do evento no qual o artigo foi apresentado, se aplicavel,
como congressos ou defesas de dissertagdes ou teses;

6) fontes de apoio na forma de suporte financeiro, equipamentos ou drogas e
ntmero do protocolo;

7) descrigédo de qualquer conflito de interesse por parte dos autores;

8) endereco completo, e-mail e telefone do autor a ser contatado quanto a
publicagdo na revista.

Segunda péagina

Artigos originais: a segunda pagina, neste caso, deve conter um resumo®
(méaximo de 250 palavras) estruturado da seguinte forma:
1) contexto e objetivo;
2) desenho e local (onde o estudo se desenvolveu);
3) métodos (descritos em detalhes);
4) resultados;
5) discussio;
6) conclusdes.

Relatos de caso: devem conter um resumo’® (maximo de 250 palavras)
estruturado da seguinte forma:
1) contexto;
2) descrigéo do caso;
3) discusséo;
4) conclusdes.

Revis&o da narrativa da literatura: deve conter um resumo (méximo de
250 palavras) com formato livre.

O resumo deve conter cinco palavras-chave, que devem ser escolhidas
apartir dos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS), desenvolvidos pela
Bireme, que estdo disponiveis na internet (http://decs.bvs.br/)

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de citag¢do. Os niimeros das cita¢des devem ser
inseridos ap4s pontos finais ou virgulas nas frases, e sobrescritos (sem
parénteses ou colchetes). Referéncias citadas nas legendas de Tabelas
e Figuras devem manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis;
se houver mais de seis autores, os primeiros trés devem ser citados
seguidos de ‘et al” Para livros, a cidade de publica¢do e o nome da
editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou endereco completo é necessario

“ Diagn Tratamento. 2019;24(1):I-11I.

(nfo apenas a pagina principal ou /ink), de maneira que, copiando o
enderego completo em seus programas para navegagio na internet,
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado,
e ndo a um site geral. No final de cada referéncia, insira o niimero
“PMID” (para artigos indexados no PubMed) e o nimero “doi”, se
disponivel. A seguir estdo dispostos alguns exemplos dos tipos mais
comuns de referéncias:
« Artigo em periodico
Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Koffler D, Reidenberg MM. Antibodies
to nuclear antigens in patients treated with procainamide or
acetylprocainamide. N Engl ] Med. 1979;301(25):1382-5.
e Livro
Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology.
New York: Elsevier; 1987.
o Capitulo de livro
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications.
In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p. 91-125.
» Texto nainternet
World Health Organization. WHO calls for protection of women and
girls from tobacco. Disponivel em: http://www.who.int/mediacentre/
news/releases/2010/women_tobacco_20100528/en/index.html.
Acessado em 2010 (8 jun).
« Dissertacoes e teses
Neves SRB. Distribui¢ido da proteina IMPACT em encéfalos de
camundongos, ratos e saguis. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Sao Paulo; 2009.

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. Gréaficos 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, Descrigdo do Caso, Dis-
cussdo (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 ndo 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 conclusoes 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 introdugio; a se¢éo 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¢do: 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 aleatérias 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 administragdo
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 mé-
todo de medida do principal resultado, da maneira pela qual
foi planejado antes da coleta de dados. Afirmar quais sdo os
desfechos primdrio e secunddrio esperados. Para cada variavel
de interesse, detalhar os métodos de avaliagdo. Se a hipdtese do
estudo foi formulada durante ou apés a coleta de dados (néo
antes), isso deve ser declarado. Descrever os métodos utilizados
para melhorar a qualidade das medidas (por exemplo, mdltiplos
observadores, treinamento etc.). Explicar como se lidou com as
varidveis quantitativas na analise.

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.

CARTAS AO EDITOR

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.

DOCUMENTOS CITADOS

1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals.
Disponivel em: http://www.icmje.org/urm_main.html. Acessado
em 2019 (6 maio).

2. CONSORT Transparent Reporting of Trials. Welcome to the
CONSORT statement website. Disponivel em: http://www.
consort-statement.org. Acessado em 2019 (6 maio).

3. Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin I, Rennie D, Stroup DF.
Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting
of Meta-analyses. Lancet. 1999;354(9193):1896-900.

4. STROBE Statement Strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology. STROBE checklists. Disponivel em:
https://www.strobe-statement.org/index.php?id=available-
checklists. Acessado em 2019 (6 maio).

5. Haynes RB, Mulrow CD, Huth EJ, Altman DG, Gardner
MJ. More informative abstracts revisited. Ann Intern Med.
1990;113(1):69-76.

6. BVS Biblioteca Virtual em Satide. Descritores em Ciéncias da Satide.
Disponivel em: http://decs.bvs.br/. Acessado em 2019 (6 maio).
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