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@ EDITORIAL

Mortalidade por doencas
cardiovasculares e cancer

no Brasil entre 1990 e 2017

Paulo Andrade Lotufo
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

O perfil de mortalidade no Brasil mudou ao longo das tlti-
mas trés décadas. Mortes devido a infecg¢des, doengas nutri-
cionais e causas maternas eram responsaveis por 25% de to-
das as ocorréncias em 1990. J4 em 2017, estas representaram
aproximadamente 10%. As externas (homicidios e acidentes
de transito, principalmente) sdo agora as causas de quase 20%
das mortes entre homens e 5% entre mulheres. Desta forma,
doencas ndo transmissiveis estdo crescendo proporcional-
mente como causa de morte em ambos os sexos (Figura 1).
Esta categoria nosoldgica abrange as doencas cardiovascula-
res, respiratérias, digestdrias, neuroldgicas, renais e também

o cancer. Seus componentes mais frequentes sdo doencas
cardiovasculares e cdncer, mundialmente e no Brasil."”

Uma andlise realizada recentemente pelo Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos re-
velou que o cancer poderd superar em pouco tempo doen-
cas cardiacas como a principal causa de morte nos Estados
Unidos.* Analisei as tendéncias tanto de cancer quanto de
doengas cardiovasculares (destacando as doencas cardiacas
e cerebrovasculares) no Brasil usando dados do estudo Global
Burden of Diseases 2017, que se encontram disponiveis online
(http://ghdx healthdata.org/gbd-results-tool). Esta descri¢do
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Figura 1. Evolucdo da propor¢ao de mortalidade relativa a todas as causas para homens (A) e mulheres (B), devido a doencas
infecciosas e nutricionais, doencas nao transmissiveis e lesdes no Brasil.

'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)

Auv. 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 periddico Sdo Paulo Medical Journal, volume 137, edicdo nimero 2, marco e abril de 2019.

Fonte de fomento: nenhuma. Conflito de interesse: nenhum.
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Mortalidade por doencas cardiovasculares e cancer no Brasil entre 1990 e 2017

seguiu trés etapas: primeiro, o nimero total de mortes e sua
proporg¢édo de mortalidade; segundo, as taxas de acordo com a
populacédo anual; e terceiro, as taxas padronizadas por idade.

A Figura 2 ilustra quatro momentos ao longo dessas décadas
(1990-2017), mostrando que o nimero de mortes devido a doen-
cas cardiovasculares foi maior do que o creditado ao cancer, po-
rém que houve uma mudanca significativa ao longo deste perfo-
do. Em 1990, o niimero de mortes devido as doengas do aparelho

circulatério foi 140% maior que o nimero de mortes por céncer;
porém, em 2016, essa diferenca se reduziu: o niimero por doencgas
cardiovasculares foi 60% maior que aquele por cincer. A morta-
lidade proporcional (calculada em relagéo ao total de mortes)
por doengas cardiovasculares se manteve inalterada, porém
houve aumento da mortalidade proporcional devido ao cancer.
Entre homens, a propor¢éo de mortalidade aumentou (pontos
percentuais) de 10,6% (1990) para 17,4% (incremento relativo de
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Figura 2. Evolugdo no nimero de mortes e propor¢do de mortalidade relativa a todas as causas para homens (A) e mulheres (B)

por doencas cardiovasculares e cancer no Brasil.
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65%). Entre mulheres, a alteragdo dos pontos percentuais foi de
12,7% (1990) para 19,2% (incremento relativo de 50%).

A Figura 3 mostra as tendéncias nos niimeros de mortes
divididos pela populagéo anual (taxas brutas). Visualmente
é possivel especular que as taxas cardiovasculares estéo

decrescendo ou se nivelando; por outro lado, as taxas por
cancer aumentaram monotonicamente ao longo do perio-
do. Apéds ajustes por diferengas entre estratos de idade ao
longo desse periodo, como mostrado na Figura 4, é facil en-
tender que os padroes de risco de morte devido a doencgas
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Diagn Tratamento. 2019;24(2):37-40.
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circulatérias e cancer sdo diferentes. O decréscimo na taxa
de mortes padronizada por idade para doengas cardiovascu-
lares foi mais agudo que para as taxas de céncer. A Tabela 1
apresenta a mudanca percentual anual nas taxas de morte
padronizadas por idade e demonstra que o declinio em doen-
cas circulatérias entre 1990 e 2017 ocorreu de maneira mais
acelerada. No entanto, em ambas as categorias e em ambos
o0s sexos, a reducdo das taxas de mortalidade diminuiu ao lon-
go dos ultimos cinco anos de observagéo (2013-2017).

Em conclusdo, contrastando com o que foi descrito nos
Estados Unidos, as mortes por cancer no Brasil ndo estdo
ultrapassando os casos fatais decorrentes das doengas car-
diovasculares. Em nosso pafs, o niimero de mortes por doen-
cas cardiovasculares e o risco de morte por essas doengas,
independentemente de envelhecimento, sdo maiores que

Diagn Tratamento. 2019;24(2):37-40.

Tabela 1. Percentagem anual de mudangas nas taxas de mortes
padronizadas por idade devido a doencas cardiovasculares e
cancer no Brasil entre 1990 e 2017, e ao longo dos Ultimos 10
(2008-17) e 5 (2013-17) anos de observacdo

Doencas

cardiovasculares iy
Homens Mulheres Homens Mulheres
1990-2017 -2,26 -2,55 -0,32 -0,41
Ultimos 10 anos -1,32 -1,46 -0,53 -0,57
Ultimos 5 anos -0,71 -0,52 -0,10 0,17

os numeros e riscos relativos a cancer, para ambos os se-
x0s. Uma explicagdo mais detalhada de acordo com tipos de
doengas cardiovasculares e tipos de cancer terd continuidade
nas préximas edi¢des de Sdo Paulo Medical Journal.



B ARTIGO ORIGINAL

FRAX Modelo Brasil: um texto
clinico explicativo sobre limiares
para intervencao terapéutica

Cristiano Augusto de Freitas Zerbini'

Centro Paulista de Investigagdo Clinica

RESUMO

Contexto: FRAX é um algoritmo instalado em computadores desenvolvido pelo Centro Colaborador de Doengas Osteometabdlicas da Or-
ganizagdo Mundial de Salde, langado em 2008. Objetivo: O objetivo da iniciativa FRAX foi identificar e validar fatores clinicos para uso na
avaliagdo do risco de fratura em um contexto internacional, mesmo em locais onde néo existem aparelhos para medir a densidade mineral
Ossea. O objetivo deste artigo é explicar a construgdo do FRAX Modelo Brasil e como utilizar os limiares para intervengéo terapéutica em
nosso pais. Métodos: O algoritmo calcula a probabilidade de ocorrer, em 10 anos, uma fratura maior (quadril, vertebral clinica, dmero e
punho) e uma fratura de quadril em homens e mulheres entre 40 e 90 anos de idade. O risco absoluto de fratura é facilmente calculado pela
idade, indice de massa corpédrea e fatores clinicos de risco avaliados dicotomicamente (sim ou ndo), compreendendo fratura por fragilidade
anterior, histérico familiar de fratura de quadril, fumo atual, uso de glicocorticoides, artrite reumatoide, outras causas de osteoporose secun-
déria e consumo de alcool. Resultados: A densidade mineral éssea do colo femoral pode ser opcionalmente introduzida para melhorar a
predicdo do risco de fratura. A probabilidade de fratura difere grandemente em diferentes partes do mundo e a calibragdo do FRAX tem sido
feita individualmente para cada pais onde a epidemiologia da fratura de quadril e mortalidade foram publicadas. O FRAX foi incorporado
em mais de 80 guidelines de avaliagdo de risco e tratamento de osteoporose em varios paises. Conclusdo: O modelo FRAX para o Brasil
estd disponivel desde primeiro de maio de 2013. Este artigo explica a construgdo do FRAX modelo Brasil e como utilizar os limiares para
intervencdo terapéutica estabelecidos pelo modelo na prética clinica em nosso pais.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoporose, probabilidade, doengas metabdlicas, fraturas do fémur, fraturas osteoporéticas

INTRODUCAO

A osteoporose é uma afeccgéo cronica caracterizada por
perdas ésseas qualitativas e quantitativas que aumentam a
probabilidade de fratura.! Apds os 50 anos de idade, uma
em cada duas mulheres e um em cada cinco homens po-
dem ser acometidos por uma fratura resultante da osteo-
porose.? Essas fraturas, denominadas fraturas por fragilida-
de, associam-se a uma frequéncia elevada de morbidade e
mortalidade, promovendo sérias consequéncias pessoais
e socioecondmicas.?

No ano 2000, estudos internacionais estimaram a ocorrén-
cia de 9 milhdes de novas fraturas por osteoporose em todo
o mundo, sendo 1,4 milhdo de fraturas clinicas vertebrais,
1,6 milhédo de fraturas de quadril e 1,7 milhédo de fraturas do
antebrago.’

Em razdo da dimensdo alcancada por essa doenca, em
maio de 1998, durante a 512 Assembleia Mundial de Saude,
a osteoporose foi incluida na solicitagdo de uma estraté-
gia global para a prevenc¢ao e controle de doengas nio co-
municéveis. Atendendo a essa solicitagdo, a Organizagédo
Mundial da Satde (OMS) aprovou um programa de trabalho,

'Diretor do Centro Paulista de Investigagado Clinica (CEPIC). Livre-docente em Reumatologia pela Universidade de S&o Paulo.

Endereco para correspondéncia:

Centro Paulista de Investigagao Clinica

Rua Moreira e Costa, 342 — Ipiranga — S&o Paulo (SP) — CEP 04266-010
Tel. +55 (11) 2271-3450 — E-mail: criszerb@uol.com.br

Fonte de fomento: nenhuma declarada. Conflito de interesse: nenhum.

Entrada: 5 de fevereiro de 2019. Ultima modificacio: 19 de marco. Aceite: 10 de maio de 2019.
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referenciando, com esse objetivo, o Centro de Colaboragéo
da OMS em Sheffield (Reino Unido), liderado pelo Dr. John
Kanis. Este projeto também teve o suporte da International
Osteoporosis Foundation (IOF), da National Osteoporosis
Foundation (NOF), da International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) e da American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR).®

OBJETIVO

O objetivo dainiciativa foi identificar e validar fatores clini-
cos para uso na avaliacdo do risco de fratura em um contexto
internacional, mesmo em locais onde néo existissem apare-
lhos para medir a densidade mineral ssea (DMO). O objetivo
deste artigo é explicar a constru¢do do FRAX modelo Brasil e
como utilizar os limiares para intervencédo terapéutica esta-
belecidos por ele na prética clinica em nosso pafs.

METODOS

Ap06s andlise de estudos epidemiolégicos internacionais fo-
ram desenvolvidos algoritmos para avaliar o risco de fratura, os
quais foram posteriormente convertidos em um programa de
informética de facil e livre acesso, via internet, denominado fer-
ramenta de avaliagéo do risco de fratura ou FRAX (Figura 1).

FRAX é um algoritmo com base em computador desenvol-
vido pelo Centro de Doencas Osseas Metabdlicas de Sheffield
e publicado pela primeira vez em 2008 (https://www.shef-
field.ac.uk/FRAX/). Este algoritmo calcula a probabilidade de
fratura a partir de fatores clinicos de risco verificados facil-
mente entre mulheres e homens.®

RESULTADOS

Em 1994, a OMS definiu osteoporose densitométrica’
como valor da massa éssea igual ou inferior a 2,5 desvios-pa-
drédo em relagéo ao adulto jovem saudavel de 20 anos de ida-
de (T-score < -2,5) (Tabela 1). Desde esta defini¢o, resulta-
dos obtidos pelo exame de densidade mineral dssea tém sido
utilizados para diagndstico e intervengdo médica. Embora
de grande utilidade, existem alguns problemas com o uso
isolado desses resultados na avaliacdo do risco de fratura.
Como exemplos, podemos citar:

a) Um paciente com T-score igual a -2,4 é diagnosticado
como tendo osteopenia e um paciente com T-score igual

a -2,6 é diagnosticado como tendo osteoporose, embora

ambos tenham praticamente o mesmo risco de fratura.

b) Um paciente com T-score igual a -1,2 e um paciente com

T-score igual a -2,3 sédo classificados como tendo osteope-

nia, embora possuam risco de fratura bem diferentes.
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¢) Um paciente com T-score igual a -2,5 e um paciente com
T-score igual a -5 sdo classificados como tendo osteopo-
rose, embora possuam risco de fratura significativamen-
te dispares.

A densidade mineral éssea é provavelmente o fator isolado
mais importante que afeta o risco de fratura. Entretanto, cer-
ca de 40% das fraturas ocorre em individuos com osteope-
nia, justificando o uso de fatores de risco clinico que possam
acrescentar informagéo a densitometria no rastreamento dos
pacientes de risco.

Determinacéo dos fatores de risco
para fratura e sua inclusdo no FRAX

Os resultados do FRAX mostram a probabilidade em
10 anos de uma fratura maior (fratura clinica vertebral,
antebrago, umero e quadril) ou uma fratura de quadril iso-
lada. A fratura por baixa massa éssea pode ocorrer por pe-
quenos traumas, sendo denominada fratura por fragilidade.
Pequeno trauma, ou trauma de baixa energia, é conceituado
como sendo um trauma equivalente a cair da prépria altura.

Figura 1. Reproducdo da pagina de apresentacgao da
ferramenta FRAX na internet.

Tabela 1. Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude
com base na massa 6ssea avaliada pelo densitémetro

Categoria T-score
Normal >-1
Baixa massa dssea (osteopenia) -1<-2,5
Osteoporose <-2,5

Osteoporose estabelecida <-2,5 com fratura
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Desde os primeiros estudos sobre osteoporose, sdo conheci-
dos fatores que se associam a perda de massa dssea, tais como
idade avancada, sexo feminino, periodo pds-menopausa, bai-
xo {ndice de massa corpodrea, fratura prévia por fragilidade,
histéria familiar de fratura por fragilidade, grande ingestéo de
bebida alcodlica, vida sedentaria, fumo e uso de glicocorticoi-
des. Estes fatores de risco podem predizer a possibilidade de
fratura de forma independente ou parcialmente independen-
te da densidade mineral dssea e, se associados aos valores da
densidade mineral dssea, podem prover informagéo superior
a obtida pela densidade mineral dssea isolada.®

Fatores clinicos podem ser usados para avaliar o risco
de fratura mesmo na auséncia da densidade mineral dssea.
Dessa forma, a determinacéo criteriosa e a validagdo dos
principais fatores clinicos de risco para a osteoporose podem
melhorar a predi¢do de fraturas e permitir uma melhor sele-
¢do de pacientes para o tratamento. O problema sempre foi
como quantificar estes fatores de risco. O que seria mais pre-
judicial ao esqueleto: ter uma fratura prévia e ingerir grandes
quantidades de bebida alcodlica ou ser jovem, mas usar cor-
ticoide e ter um indice de massa corpdrea baixo?

O Centro Colaborador da OMS reuniu informacdes de
12 estudos prospectivos populacionais em diferentes locali-
dades geograficas, com o objetivo de avaliar os fatores de risco
com maior impacto sobre o desenvolvimento da osteoporose.
Foram selecionados estudos realizados na Europa (estudos
multicéntricos EVOS e EPIDOS e estudos unicéntricos das ci-
dades de Roterd4, Kuopio, Lyon, Gothenburg e Sheffield), nos
Estados Unidos (estudos CaMos e Rochester), na Australia
(estudo em Dubbo) e no Japéo (estudo em Hiroshima).®

Os pacientes desses estudos tinham fatores de risco para
fratura documentados na primeira visita do estudo e cerca de
75% deles tinham também resultado da densidade mineral
Ossea do fémur. A andlise desses dados permitiu avaliar vé-
rios fatores de risco associados a fratura e suas relagées com
outras varidveis, em especial a densidade mineral éssea e a
idade. Os diferentes fatores de risco apresentam pesos dife-
rentes a depender da populacédo estudada, considerando que
a incidéncia da fratura de quadril varia de maneira muito
significativa entre os paises e mesmo entre diferentes etnias
numa mesma populacéo.

Os fatores de risco assim validados foram incorporados
a ferramenta FRAX. Esses fatores de risco incluem fratura
prévia por fragilidade, fratura de quadril por fragilidade em
parente de primeiro grau (mée ou pai), uso de tabaco, uso de
glicocorticoides, diagndstico de artrite reumatoide, osteopo-
rose secunddria (causada por diferentes doencas) e uso de
trés ou mais unidades de bebida alcodlica por dia.

No modelo FRAX, o risco de fratura é calculado, para mulhe-
res e homens entre as idades de 40 a 90 anos, com os seguintes

dados:idade atual, indice de massa corpérea (calculado a partir
do peso e da altura) e as sete varidveis de risco independentes
descritas anteriormente (Tabela 2). A interacio de todos esses
dados é feita automaticamente pelo modelo FRAX de informé-
tica com ou sem a densidade mineral dssea (T-score do colo
do fémur) e baseia-se em formulas matematicas desenvolvidas

a partir dos estudos anteriores, com atribui¢des particulares

para cada fator de risco. Para que os fatores de risco relatados

pelos pacientes possam ser captados com a maior objetividade
possivel, o Centro Colaborador da OMS proveu defini¢des para
utilizacdo na anamnese clinica, descritas abaixo:

1. Fratura prévia: fratura que ocorreu na vida adulta es-
pontaneamente ou fratura apés um trauma que, em um
individuo saudével, néo resultaria em fratura (fratura por
fragilidade).

2. Fratura de quadril em pais: histéria de fratura de quadril
por fragilidade em mée ou pai do paciente.

3. Fumo atual: uso atual de tabaco.

4. Glicocorticoides: exposicdo a glicocorticoides orais
por trés meses ou mais, em uma dose de prednisona
de 5 mg/dia ou mais (ou doses equivalentes de outros
glicocorticoides).

5. Artrite reumatoide: por diagndstico confirmado pelo
médico.

6. Osteoporose secundaria: presenca de doenga associada
a osteoporose. Inclui diabetes tipo I, osteogénese imper-
feita em adultos, hipertireoidismo duradouro néo trata-
do, hipogonadismo ou menopausa prematura (menos de
45 anos), ma nutrigdo crénica ou ma absorgéo intestinal e
doenca hepética cronica.

7. Alcool (trés ou mais unidades/dia): uma unidade de &lcool
varia levemente em diferentes paises entre 8 e 10 g de élcool,
o0 que equivale a um copo-padrdo de cerveja (285 ml), uma
medida simples de um coquetel (30 ml), um copo médio de
vinho (120 ml) ou uma medida de um aperitivo (60 ml).

Tabela 2. Dados necessérios para calcular a probabilidade de
fratura de um paciente nos proximos dez anos

Pais onde vive o paciente

Peso e altura (o indice de massa corpdrea é calculado
automaticamente)

Idade
Sexo

Fatores clinicos de risco

Fratura prévia por fragilidade

Histéria de fratura de quadril por fragilidade nos pais

Tratamento com glicocorticoide

Fumo atual

Ingestdo de alcool (trés ou mais unidades por dia)

Artrite reumatoide

Outras causas secundarias de osteoporose

Diagn Tratamento. 2019;24(2):41-9.
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A ferramenta de célculo FRAX fornece a probabilidade, em
porcentagem, da ocorréncia de uma fratura maior (fratura
clinica vertebral, antebrago, imero e quadril) ou fratura de
quadril isolada nos préximos 10 anos. Esta probabilidade é
o risco absoluto de fratura. O célculo desta probabilidade
pode ser realizado com ou sem os dados da densidade mine-
ral ssea. Na auséncia da densidade mineral éssea, o célculo
do risco de fratura pode ser realizado com o indice de massa
corpérea (obtido automaticamente pelo algoritmo a partir
do peso e altura) e os outros fatores anteriormente listados.
Os dados necessarios ao uso do FRAX, que devem ser copia-
dos na tela do computador, sdo idade (ou data de nascimen-
to), sexo, peso, altura, dados dos sete fatores de risco citados
anteriormente e o valor de densidade mineral éssea do colo
femoral, caso esteja disponivel (Figura 2).

Os modelos do FRAX séo baseados em estudos epidemiolé-
gicos nacionais e especificos para cada pais. Nesses modelos,
a probabilidade de fratura é calculada levando-se em conta o
risco de fratura e o risco de morte. As informagdes sobre o ris-
co de morte em cada pais sdo importantes por dois motivos:
a) Para as pessoas com maior risco de morte, a probabilidade

de fratura é menor que para as pessoas que tém maior ex-

pectativa de vida.

b) Alguns fatores de risco afetam tanto o risco de fratura
quanto o risco de dbito. Nesta categoria, podem ser cita-
dos:idade avangada, baixo indice de massa corpérea, baixa
densidade mineral 6ssea, uso de glicocorticoides e fumo.
A ferramenta FRAX é o tnico método de avaliacdo do

risco de fratura que leva em conta a possibilidade de dbito.

Apenas paises que tém estudos epidemiolégicos incluindo o

risco de fratura e informacgdes sobre a mortalidade tém mo-

delos FRAX disponiveis. Desta forma, ao acessar a ferramenta
no computador, é necessario escolher o pafs ao qual pertence

Figura 2. Exemplo de célculo de fratura pelo FRAX. Para o
célculo neste exemplo, foi incluida a densidade mineral éssea.
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o paciente. O modelo é acompanhado da bandeira nacional
na tela.

Risco relativo e risco absoluto

Em muitos estudos epidemioldgicos, os fatores de risco
associados a uma doenca sdo descritos como risco relativo.
Risco relativo é definido como o risco de um acontecimen-
to (exemplo: fratura) em uma pessoa com fator de risco para
esse acontecimento (exemplo: osteoporose) comparado com
o risco desse acontecimento em uma pessoa sem o fator de
risco ou com um fator de risco em menor grau. Quando se
utiliza apenas a densidade mineral éssea, estd sendo avaliado
apenas o risco relativo de fratura.

Sabe-se, por exemplo, que se um paciente possui T-score do
colo do fémur igual a -2, seu risco de ter uma fratura de quadril é
2,6 vezes maior que o risco de um paciente com T-scoreigual a -1,
pois para cada queda de 1 desvio-padréo na densidade mineral
4ssea, o risco de fratura de quadril aumenta nessa proporgéo.>
Mas como seria essa avaliagéo de risco, caso fossem incorpora-
dos a densidade mineral 6ssea também a idade, o uso ou néo
de glicocorticoides, o uso ou ndo de tabaco e a nacionalidade
brasileira ou norueguesa? A inter-relacédo de fatores de risco in-
dependentes da densidade mineral 6ssea, a incidéncia de fratura
e amortalidade na populagédo do paciente podem fornecer uma
avaliagdo muito mais completa do risco de fratura. A integracéo
desses dados permite calcular o risco absoluto de fratura, que
é particular para cada paciente e depende de caracteristicas in-
dividuais e da populagéo na qual o paciente estd inserido.

Um exemplo de diferenca entre risco relativo e risco ab-
soluto é o sorteio de um bilhete de loteria em um concurso
com trés milhdes de bilhetes. Um individuo que compra cin-
co bilhetes tem cinco vezes mais chance de ganhar o prémio
em relacio a um individuo que comprou apenas um bilhete,
porém a sua chance absoluta (risco absoluto) de ganhar si-
tua-se aproximadamente em um para trés milhées, bem dife-
rente da relatividade anterior.

Tanto para o médico, em suas atividades clinicas diarias,
quanto para os profissionais de satide publica, é fundamental
conhecer o risco absoluto para que sejam propostos limiares
de intervencgéo terapéutica: devo tratar com medicacéo far-
macolégica ou apenas aconselhar mudanga nos habitos de
vida? Para o paciente, conhecer seu risco absoluto de fratura
permitird uma melhor aderéncia ao tratamento e também
uma possivel mudanca nos hédbitos de vida. Alguns exemplos
de perguntas que podem ser respondidas sdo as seguintes:
qual é o risco absoluto de fratura do fémur que merece trata-
mento? Qual é o risco absoluto de uma fratura maior por os-
teoporose que permitird a um paciente obter gratuitamente
medicagdes em um posto de satide? Com o risco absoluto de
fratura calculado pelo médico, devo parar de fumar?
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Como vimos anteriormente, uma propriedade importante
do FRAX é sua capacidade de integrar fatores de risco e mor-
talidade. Como exemplo, foi citada a incorporacédo do impac-
to de fatores de risco, como ingestdo de dlcool ou habito de
fumar, tanto sobre o risco de fratura quanto sobre o risco de
morte. Embora a agédo dos fatores de risco (exemplos: fumo,
glicocorticoides, dlcool) nédo varie significativamente entre
diferentes populagoes, a expectativa de vida e o risco de fra-
tura variam muito em diferentes partes do mundo e, portan-
to, o modelo FRAX precisa ser adaptado a diferentes dados
epidemioldgicos de fratura e mortalidade.

Estudos epidemiolégicos nacionais com dados de incidén-
cia de fratura de féemur e mortalidade permitiram que varios
paises tivessem seu préprio modelo.’

« Atualmente existem modelos do FRAX para 63 paises
(79% da popula¢do mundial) em 32 idiomas. FRAX foi in-
corporado em mais de 80 guidelines de avaliacdo de risco
e tratamento de osteoporose em vdrios paises, incluindo
o Brasil.

« O site https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/ recebe trés mi-
lhoes de visitas anualmente. O FRAX estd tambem dispo-
nivel nos densitometros, telefones celulares e, em alguns
paises, em calculadores de méo.

- Entre 2012 e 2013, as visitas ao website foram realizadas por
173 paises. O maior nimero de consultas foi dos Estados
Unidos e de paises da Europa.

« Umntimero intermedidrio veio da América Latina e paises
do Oriente Médio.

« Um menor ntimero da Africa e paises do Sudoeste da Asia.

« 80% de todas as consultas foram realizadas nos Estados
Unidos, Reino Unido, Canadd, Espanha, Japdo, Franca,
Bélgica, Itdlia, Suica e Turquia.

« Na América Latina, os modelos de FRAX estdo disponi-
veis para sete paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Equador, México e Venezuela.

O Brasil teve seu modelo elaborado e concluido por uma
equipe internacional.’® Foram construidos graficos e tabelas
associando dados epidemioldgicos de prevaléncia de fratura
de quadril e mortalidade em diferentes areas do Brasil com

11-14

base em quatro estudos clinico-epidemiolégicos''* realiza-

dos em nosso pais.

FRAX — necessidade de possiveis ajustes
Embora seja uma ferramenta internacionalmente valida-
da, o FRAX tem algumas limita¢des que devem ser conside-
radas quando for utilizado:
a) Alguns dos fatores de risco, como alcool e uso de glico-
corticoides, sdo estimados em doses médias estabelecidas,
mas ndo ha uma avaliagdo dose-resposta, isto é, ndo sdo

consideradas variacdes de dose nem seus efeitos sobre o
risco. Estas varidveis tém, portanto, valores apenas dicoto-
micos (sim ou néo).

b) O evento de fratura prévia é considerado sem quantifi-
cé-lo, mas sabe-se que quanto maior o niimero de fratu-
ras prévias, maior a chance de novas fraturas ocorrerem.
Porém, esse fato é facilmente resolvido pelos médicos, sa-
bendo-se que, se o paciente tem histéria de vérias fraturas,
obviamente tem que ser tratado.

c) Entre as causas de osteoporose secunddria, a artrite reu-
matoide é a inica doenca para a qual hé evidéncias mos-
trando que sua associagdo com o risco de fratura é supe-
rior ao risco relacionado a baixa densidade mineral éssea.
A artrite reumatoide é, portanto, considerada um risco
para fratura separado das demais doengas. Como nédo ha
evidéncias similares para outras doencas, assume-se que
as outras causas de osteoporose secundaria associam-se
ao risco de fratura como resultado de uma queda na den-
sidade mineral 6ssea e, portanto, quando o valor da densi-
dade mineral éssea entra na equacdo do FRAX, nenhuma
relevincia é dada para essas causas secundarias.

d) O FRAX néo incorporou ainda os fatores de risco relacio-
nados a quedas. Como as quedas sdo um risco importante
para fraturas, o médico deve sempre levar em conta a his-
téria de quedas, principalmente em pacientes mais idosos,
nos quais os resultados do FRAX podem eventualmente
estar subestimados.

e) O FRAX incorpora apenas a densidade mineral éssea do
colo do fémur, nédo utilizando a densidade mineral dssea
de vértebras lombares ou do antebrago.

Foram realizados estudos para ajustes no FRAX relati-
vos a densidade mineral dssea de coluna,'® associagdo com o
Trabecular Bone Score (TBS),'® comprimento do eixo do qua-
dril," histéria de quedas' e também status de imigragéo." Um
dos primeiros ajustes realizados para o FRAX foi relativo a dose
de glicocorticoides.* O calculo do FRAX leva em conta uma
dose média de prednisolona (2,5 a 7.5 mg/dia ou dose equiva-
lente de outros glicocorticoides) e, portanto, pode subestimar
o risco de fratura em pacientes tomando doses maiores ou su-
perestimar o risco em pacientes tomando doses menores.

O ajuste do risco para doses de glicocorticoides, para to-
das as idades em mulheres na pds-menopausa e homens aci-
ma de 50 anos é de 0,65 (-35%) para doses didrias < 2,5 mg/dia
de prednisolona e 1,20 (+ 20%) para doses didrias = 7,5 mg/dia
para a fratura de quadril e 0,80 (- 20 %) e 1,15 (+ 15%) respec-
tivamente, para fraturas maiores (Tabela 3).

Como exemplo, uma senhora de 60 anos de idade no Reino
Unido tomando glicocorticoides para artrite reumatoide (sem
outros fatores de risco e indice de massa corpérea = 25 kg/m?)
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tem a probabilidade de uma fratura maior igual a 13%. Se ela
estiver em uso de uma dose alta de prednisolona (= 7,5 mg/
dia ou equivalente) seu risco de fratura serd revisado para 15%
(13x 1,15), se ela estiver tomando uma dose baixa de glicocor-
ticoides (< 2,5 mg) o risco de fratura serd de 10,4% (13 x 0,80).

Limiar de intervencao

Os limiares do risco de fratura que pressupdem tratamen-
to medicamentoso sdo denominados limiares de intervengéo
terapéutica e dependem basicamente de fatores particulares
de cada pafs. Estes fatores incluem politicas de distribuigdo
e reembolso de medicacéo, avaliagdo dos recursos econd-
micos para a satide e também acesso & densitometria dssea.
Nos Estados Unidos, por exemplo, foi determinado oficial-
mente que os limiares de intervencéo terapéutica baseados
no FRAX sdo: risco absoluto de fratura igual ou acima de 20%
para as fraturas maiores (quadril, vertebra, antebrago e time-
ro) e igual ou acima de 3% para a fratura de quadril isolada.

Uma outra estratégia para a determinacdo dos limiares
de intervencéo foi elaborada pelo Reino Unido (UK), onde o
acesso a densitometria dssea é considerado limitado. A me-
todologia adotada foi elaborada pelo National Osteoporosis
Guideline Group (NOGG/UK) sendo utilizada também em
varios pafses europeus.” Basicamente, esta metodologia
consiste em calcular o FRAX sem a densidade mineral 6ssea,
incluindo, portanto, apenas idade, sexo, indice de massa cor-
pérea (IMC) e os fatores de risco. Com estas informagdes, pa-
cientes sob alto risco de fratura podem ser tratados mesmo
sem a realizagdo da densidade mineral 6ssea. Um exemplo
seriam os pacientes que ja tiveram fratura prévia por fragili-
dade. Em outra situagdo, a probabilidade de fratura para al-
guns pacientes é tdo baixa, que a decisdo de nédo tratar farma-
cologicamente pode ser tomada sem o auxilio da densidade
mineral §ssea. Um exemplo seria uma mulher na menopausa
em boas condigOes de satide e sem fatores de risco. Em uma
categoria intermedidria, situam-se pacientes para os quais, se

disponivel, a realizagéo da densitometria poderia melhorar o
célculo do risco de fratura e a decisdo sobre a indicacgédo ou
néo do tratamento farmacolégico (Figura 3).

Pela metodologia NOGG, o limiar de intervengdo em mu-
lheres na pds-menopausa com perda ¢ssea sem uma fratura
prévia é determinado no mesmo nivel de probabilidade de
fratura equivalente a uma mulher da mesma idade, indice de
massa corpérea e raca com uma fratura prévia por fragilidade.
Este limiar de intervencéo é determinado com o uso do FRAX

Fatores clinicos de risco

Célculo da probabilidade de fratura/FRAX sem DMO

: . :

Alta Intermediéria Baixa
(exemplo: risco
igual paciente
que ja teve
fratura por
fragilidade) Realizar DMO

|

Reavaliar probabilidade

?

Tratar farmacologicamente

DMO = exame de densidade mineral éssea.

Figura 3. Estratégia de avaliacdo do risco de fratura utilizando a
metodologia NOGG (National Osteoporosis Guideline Group).

Tabela 3. Ajuste percentual da probabilidade em 10 anos de fratura do quadril ou fratura maior por idade de acordo com doses

de glicocorticoides

Idade
Dose Predniso'lona 40 50 0 70 80 90 Todas as idades
mg/dia
Fratura do quadril
Baixa <25 -40 -40 -40 -40 - 30 - 30 -35
Média* 25-75
Alta >7,5 + 25 + 25 + 25 + 20 +10 +10 + 20
Fratura maior
Baixa <25 -20 -20 -15 -20 -20 -20 -20
Média* 25-75
Alta >7,5 + 20 + 20 + 15 + 15 + 10 +10 + 15
*Sem ajuste.

Adaptado de: Kanis et al. 2
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calculado com o indice de massa corpdrea, sem necessidade

da densidade mineral 6ssea, sendo denominado limiar de

intervencio dependente da idade (Figura 4).

O limiar de intervengéo é construido como uma curva onde
cada ponto significa o risco de fratura de um (a) paciente calcu-
lado pelo FRAX sem densidade mineral éssea que ja teve uma
fratura prévia e sem outros riscos. O indice de massa corpé-
rea para a construgéo desta curva é estabelecido em 25 kg/m?
(Figura 5).

Exemplos:

a) Mulher de 60 anos com 70 kg e 167 cm de altura (indice de
massa corpdrea = 25 kg/m? aproximadamente) e fratura
prévia tem um risco de fratura maior de 6,3% e um risco
de fratura de quadril de 1,2% calculado pelo FRAX modelo
Brasil sem densidade mineral dssea.

b) Mulher de 52 anos com 56 kg e 150 cm de altura (indice
de massa corpérea = 25 kg/m” aproximadamente) e fra-
tura prévia tem risco de fratura maior de 5,1% e fratura de
quadril de 0,7% calculado pelo FRAX modelo Brasil sem
densidade mineral dssea.

¢) Mulher de 75 anos com 80 kg e 179 cm de altura (indice de
massa corpérea = 25 kg/m?) e fratura prévia tem risco de
fratura maior de 13% e fratura de quadril de 5,2% calculado
pelo FRAX modelo Brasil sem densidade mineral dssea.

Quando o FRAX para um(a) paciente é determinado com
o uso da densitometria, o limiar de intervencdo separa a re-
gifo onde o tratamento farmacolégico é desnecessdrio (em
verde) e a regido onde sugere-se sua prescri¢do (em verme-
lho). Quando a disponibilidade da densitometria é limitada,
a representacgdo grafica do FRAX mostra uma regido inter-
medidria (em amarelo), limitada por uma linha superior,
denominada limiar de avaliagdo superior, e uma linha infe-
rior, denominada limiar de avaliacdo inferior. Neste caso, o
limiar de intervencgéo fica entre essas duas linhas (Figura 6).

Limiares de avaliacdo
Limiares de avaliagdo inferior e superior delimitam o es-

paco onde a avaliacdo da probabilidade de fratura calculada

pelo FRAX sem densidade mineral éssea pode ser melhorada
com a realizagéo da densidade mineral dssea.

« O limiar de avaliacédo inferior foi estabelecido como a
probabilidade de fratura em 10 anos de uma mulher sem
fratura prévia e sem fatores de risco. Delimita a probabi-
lidade abaixo da qual nem tratamento farmacoldgico e
nem a realizagdo da densidade mineral éssea devem ser
considerados.

« Olimiar de avaliagao superior foi estabelecido em 1,2 ve-
zes o limiar de intervencédo (curva estabelecida 20% aci-
ma). Delimita a probabilidade acima da qual o tratamento

farmacolégico é recomendado independentemente da

densidade mineral dssea.

a) Se houver acesso a densidade mineral éssea, a avalia-
¢éo da probabilidade de fratura é determinada usando
o FRAX com a densidade mineral éssea do colo do
femur e o tratamento farmacoldégico deve ser conside-
rado para aqueles nos quais a probabilidade de fratura
fica acima do limiar de intervencéo.

b) Se o acesso a densidade mineral éssea for limitado, a ava-
liagdo do risco de fratura deverd ser feita apenas com o
indice de massa corpérea. Quando colocamos o peso e a
altura, o indice de massa corpdrea é calculado automati-
camente. Neste caso, se o risco calculado estiver dentro da
faixa delimitada pelos limiares de avaliagdo (faixa ama-
rela), uma avaliagdo pela densitometria (se for possivel)
delimitard com maior preciséo a sugestdo terapéutica.

¢) O uso dametodologia NOGG permite o célculo do risco
de fratura mesmo em locais onde a densitometria néo
esta disponivel ou tem disponibilidade limitada.

Os limiares de intervencdo e de avaliagdes superior
e inferior para célculo dos riscos para o Brasil, determi-
nados pela metodologia NOGG, estdo disponiveis para

E o risco de
um(a) paciente
com as mesmas

caracteristicas (sexo,
idade, indice de
massa corpoérea) que
j& teve uma fratura
prévia por fragilidade

Qual é o risco de
um(a) paciente acima
do qual devo intervir

e abaixo do qual

ndo ha necessidade
de intervencdo
farmacolégica?

-

Figura 4. Célculo do limiar de intervencdo pela metodologia
NOGG (National Osteoporosis Guideline Group).

30

Limiar da

25 A intervencao
farmacolégica
20 A

15 A
10 4

Probabilidade de
fratura em 10 anos (%)

5 4

O T T T T 1
40 50 60 70 80 90
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Figura 5. Construgdo da curva do limiar de intervencao.
Cada ponto da curva é o risco de fratura de um(a) paciente
calculado pelo FRAX sem densidade mineral dssea que teve
uma fratura prévia e sem outros riscos. No gréfico estdo os
exemplos a), b) e ¢) do texto para fratura maior.
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acesso no site da Associacdo Brasileira de Avaliacéo Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO).

Como calcular a probabilidade de fratura e a
recomendacgao para intervengcdo médica no FRAX
modelo Brasil?

Para calcular a probabilidade de fratura no Brasil, acessar

o site da ABRASSO (Associacio Brasileira de Avaliacéio Ossea

e Osteometabolismo), em http://www.abrasso.org.br, e clicar,

no alto da pagina, em FRAX. Em seguida, aparecerdo as pé-

ginas para inserg¢do de dados do paciente e célculos do risco
absoluto de fratura. Ver detalhes abaixo:

« Pagina 1 - Colocar os dados do paciente com ou sem a
densitometria, lembrando de utilizar pontos e nédo virgulas
nos decimais.

« Pégina 2 (abaixo da pégina 1) - Preencher os campos, co-
locando os dados obtidos na pagina 1. Clicar em “calcular”.

« Pagina 3 - A posicdo do paciente serd mostrada nos grafi-
cos, recomendando o tipo de intervengdo médica. Para um
novo paciente, clicar em “novo célculo’ no canto esquerdo
da pégina 3.

CONCLUSOES

A ferramenta FRAX permite avaliar o risco de fratura e fa-
cilita a elaboracédo de estratégias para combater o crescente
problema das fraturas por osteoporose. A ferramenta é aces-
sivel a médicos e pacientes, selecionando melhor o segmento
da populagio que deve ser tratada e provendo ensinamentos
sobre a osteoporose e seus fatores de risco. Neste particular,
o FRAX torna-se uma ferramenta educacional, pois pode de-
monstrar, durante uma consulta, que a corregdo de fatores de
risco modificaveis ( fumo, dlcool, glicocorticoides) pode dimi-
nuir o risco de fratura a longo prazo.

O FRAX é uma ferramenta dinamica, baseada totalmente
em evidéncias clinicas, devendo ser considerada uma plata-
forma tecnoldgica que continuara seu aperfeicoamento com
a validacdo de novos fatores de risco e o ingresso de novos
modelos nacionais especificos.

FRAX néo deve ser considerado o padréo-ouro para a avalia-
¢éo do paciente. Seu objetivo é ser uma plataforma de referéncia
que pode ser usada criteriosamente no momento da deciséo cli-
nica tomada em comum pelo médico e pelo paciente.
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Sem tratamento

O T T T T T 1
40 50 60 70 80 90
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Reproduzido de: Zerbini et al.”®
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Figura 6. Limiares de intervencao e avaliacdo pela metodologia NOGG (National Osteoporosis Guideline Group) para o Brasil
calculados com base na probabilidade de fratura maior para mulheres em 10 anos (%) pelo FRAX. Se a densidade mineral éssea
for incluida na avaliagdo do risco de fratura; (A) a probabilidade na &rea vermelha significa que o tratamento farmacoldgico pode
ser recomendado; a drea verde é onde o tratamento ndo seria recomendado; (B) a drea amarela indica que a densidade mineral
Ossea deve ser medida (se disponivel) para melhorar a estimativa do risco de fratura.
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@ POEMS: PATIENTS-ORIENTED EVIDENCE THAT MATTERS

Corticosteroides reduzem
mortalidade na sepse na avaliagao
apos 28 dias, mas nao apds 90 dias

Autores da traducéo:

Marcelo Rozenfeld Levites!, Pedro Subtil de Paula", Laura Bogea Miiller de Almeida"
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PERGUNTA CLINICA

Corticosteroides reduzem a mortalidade em pacientes
com sepse?

PONTO DE PARTIDA

O uso de corticosteroides em pacientes com sepse ou cho-
que séptico reduziu a mortalidade em 28 dias, a duracéo de
internacéo em cuidados intensivos, o tempo para resolugéo
do choque, e aumentou o ndmero de dias sem drogas vasoa-
tivas. No entanto, ndo reduziu a mortalidade apds 90 dias O
corticosteroide de escolha, o tempo da terapia e a dose ainda
devem ser determinados.

Nivel de evidéncia: 1a.

DESENHO DO ESTUDO
Reviséo sistematica.

FINANCIAMENTO

Governamental.

CENARIO
Internacdo hospitalar em cuidados intensivos.
ALOCACAO
Nao se aplica.

SINOPSE

A revisdo sistemadtica realizou busca por ensaios clinicos
randomizados (ECR) avaliando os efeitos dos corticosteroi-
des em pacientes com sepse e choque séptico.®* As buscas
foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e
Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL). Foram
identificados 37 ECR (9.564 participantes): 11 com baixo ris-
co, 12 com risco incerto e 14 com alto risco de viés.

Trinta e quatro estudos relataram mortalidade em 28 dias,
mostrando reducéo de 10% no risco de morte por qualquer
causa com o uso do corticosteroide quando comparado com
placebo (26,3% versus 29,2%; risco relativo [RR] 0,90; intervalo
de confianca, IC 95% 0,82-0,98; 12=27%). Também foi obser-
vada reducdo na mortalidade na unidade de terapia intensiva
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(UTD (RR 0,85; IC 95% 0,77-0,94). No entanto, os episddios
de hiperglicemia (RR 1.19; IC 95% 1.08-1.30) e hipernatre-
mia (RR 1.57; IC 95% CI, 1.24-1.99) foram mais frequentes.

Uma limitagdo dessa revisdo sistemadtica é a presencga
de heterogeneidade clinica significativa entre os estudos
incluidos, devida as diferentes formulagdes, doses, tempo
e duragédo da terapia com corticosteroides.

NOTA DO AUTOR

A sepse é uma disfuncéo orgénica potencialmente fatal

e sua identificacéo precoce e o manejo apropriado na suas
horas iniciais melhoram os resultados. Na ultima diretriz
do Surviving Sepsis,! os esteroides nédo apareceram como
tratamento obrigatério na primeira hora devido a falta
de estudos que demonstrassem forte evidéncia cientifica.
Pela gravidade da sepse, é sempre importante estarmos
atentos a qualquer mudanca de conduta que possa reduzir
a mortalidade. Assim, o corticoide deve sempre ser consi-
derado em um quadro de sepse; nédo resolve todos os pro-
blemas, mas ajuda a diminuir a mortalidade nas primeiras
quatro semanas.
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Seguranga é tema cotidiano na vida social. O conceito de
seguranca € frequentemente examinado pela sua auséncia
em maior ou menor grau, pela inseguranca ou falta de segu-
ranga. Anténimos de seguranga encontram-se dicionariza-
dos: dubiedade, inseguranga, perigo, risco; o diciondrio reme-
te também aos anténimos de confianca, como desconfianca,
descrédito, entre outros termos."' Anténimo de seguranca re-
mete, segundo o mesmo diciondrio, a outro substantivo cor-
relato - inquietacdo. Curiosamente, em uma mensagem de
apreciacdo de trabalho de estatistica, sem relacdo aparente
com a area médica, deparei-me com a expressdo “a inquie-
tacdo é iatrogénica™. Por outro lado, admitem profissionais
experientes que a seguranca experimentada por pacientes
possa ser motriz terapéutica, e na sua auséncia, o oposto,
como bem foi expresso.

A prética clinica e os cuidados a saide estdo inseridos no
processo social e afeitos as questoes de seguranca, seja para
pacientes, seja para profissionais de satde. A percepcdo de
seguranga pode permear a clinica em vérios dos seus niveis
de atividade - ambientais, organizacionais, das interagoes
profissionais propriamente e da evolugdo apds as intera-
¢Oes com os servigos de satde ou intervengdes realizadas.
Interessa tanto a pacientes quanto a profissionais de satde.

*Wechsler S, comunicagdo pessoal.

PACIENTES

Sala de espera — numa ocasido hd mais de trés décadas,
uma sala de espera de servigo publico de satide, com muitas
pessoas esperando atendimento, recebeu visitantes externos
que eram administradores profissionais da drea da satde.
Eu os acompanhava. O comentdrio que fizeram na ocasido
foi: “todos estdo calmos e quietos, pois tém a seguranca de
que serdo atendidos”. Ainda que na época os atendimentos
ainda ndo possuissem o horario especifico no agendamento,
o sentimento de seguranca era uma decorréncia de vir a ser
de fato atendido, segundo esses examinadores.

Interacdes com equipe de apoio - nas interacdes com
equipes de apoio requer-se o ouvir. Em servigos de alto volu-
me de atendimentos, em geral, a demanda é sempre superior
a disponibilidade ou ao aspecto pratico da interagdo pessoal.
Também pode contribuir a eventual dificuldade do cliente em
exprimir-se segundo a divisdo de trabalho local ou o jargao do
servico para o qual foi encaminhado, nem sempre apreensi-
vel. Por esse motivo, ferramentas de tecnologia da informa-
¢éo tém sido empregadas com suas senhas, filas, priorizacoes
etc., ainda que muitas situa¢des ou pequenas duvidas nédo se
enquadrem nos critérios eleitos para atendimento (ou para
esta ou aquela fila). Muitas vezes, limita-se a possibilidade de
didlogo fora do sistema pré-moldado, de forma que pacientes
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ou acompanhantes podem sentir-se inseguros. H4 servigos
nos quais equipes foram designadas para atender esse tipo
de demanda.

Consulta médica - pode ser entendida em duas etapas
fundamentais: ouvir e examinar. Ambas as etapas séo neces-
sérias e insubstituiveis. Frequentemente somos lembrados de
que a sua auséncia ou eventual superficialidade de execugéo
pode gerar nos pacientes uma dose de inseguranca, frequen-
temente externada nas etapas seguintes do atendimento;
isto é, eventual inseguranca se exprime na sequéncia, por
exemplo, entre outras possibilidades, na aderéncia maior ou
menor a orientagéo terapéutica recebida. De modo oposto,
curiosamente, novamente acompanhando avaliagées de pro-
fissionais de administracéo, ouvi que pacientes atendidos em
determinado servigo sentiam-se seguros, de tal forma que a
sequéncia do atendimento desses pacientes ficava facilitada
e mais fluente.

Resposta rapida automatica - as respostas rapidas,
automaticas, também podem ser geradoras de inseguranca.
As vezes a resposta rapida a uma demanda pode ser o pedido
de exame complementar ou a prescri¢do de medicamentos,
quando talvez a demanda fosse outra: ouvir mais um pouco,
ainda que por poucos minutos. Nesses casos, 0s exames com-
plementares podem néo ser suficientes para trazer o senti-
mento de seguranca do diagndstico ou da terapéutica.

Exames complementares — Ha variadas circunstancias
contemporaneas que levam a tendéncia, por parte de pacien-
tes, de requisitarem, eles proprios, exames complementares.
Podemos citar, entre elas, divulgacdo na midia leiga, forcas
de marketing operando na midia, pressuposto de que niime-
ros sdo dados “objetivos” (saiba-se 14 o que isso significa em
contexto clinico), que limites de normalidade sdo dogmas,
pressuposto de imagens como informacédo absoluta e inde-
pendente de operador e do analisador da imagem, o tempo
curto dedicado ao paciente, a relagdo médico-paciente tra-
vestida de relagdo de consumo provedor-cliente, entre outros.
Em tais circunstéancias, de algum modo, atua a demanda por
maior “seguranca’. As vezes, a situacio fica mais complicada
quando a eventual demanda ¢ por exame invasivo, que possa
trazer riscos aos pacientes.

Ocorre que, muitas vezes, a correta interpretacdo de uma
condicdo clinica néao pode ser dada por um conjunto de tes-
tes, mas depende fundamentalmente do exame clinico - as
vezes historia clinica, as vezes exame fisico ou do conjunto de
todos os dados que compdem o exame clinico. Desse modo,
a seguranca da decisdo pode ser mais sélida e trazer segu-
ranca ao paciente. Os testes ou exames complementares,
considerados as dltimas aquisi¢oes cientificas, variam no de-
correr do tempo; podem ser exames de laboratdrio, angiogra-
fias, cintilografias, exames de imagem. Talvez seja aplicével a

preocupagdo com o fato de uma teoria da metéfora (no caso,
clinica) enveredar pelo impasse de uma teoria da imagem.”

Jargao - circunstancia interessante ligada a exames com-
plementares é o jargdo técnico que pode fazer parte dos re-
latérios, e que as vezes termos sem maior significado clinico
produzem forte impacto nos pacientes, gerando inseguranga.

Achados incidentais - situacdes mais complicadas ge-
radoras de inseguranca podem surgir com o achado de da-
dos inesperados em exames complementares e denominados
achados incidentais. Muitas vezes a recomendacédo pode ser
de se repetir o exame em um ano. Dependendo do julgamen-
to, tanto do profissional da satide, quanto do paciente, formi-
davel questdo pode vir a ser colocada, as vezes envolvendo
intervengéo cirtrgica (por exemplo, sobre a tireoide, sobre o
rim, suprarrenal), bidpsia ou outro procedimento invasivo e
com riscos de efeitos colaterais.

MEDICOS E EQUIPES
DE PROFISSIONAIS DE SAUDE

Perspectivas — para complicar um pouco mais algumas
situagdes, o conceito de “seguranca’ (colocado entre aspas,
conforme o original) pode ser diferente no caso de ser segu-
ranga para o paciente ou seguranca para a equipe médica.
Dois principios foram mencionados na categoria de mantras:
“Atue sempre pela seguranca do paciente” e “faca tudo que
vocé puder”. E o que fazer quando a “seguran¢a” ndo for uma
prioridade para um paciente eventual em razdo de outros
detalhes clinicos? E se a intervengéo tecnoldgica se associar
com riscos excessivamente altos? Tal discussédo foi apresen-
tada de modo muito ilustrativo, enfatizando situac¢des de difi-
culdade de decisdo clinica.?

Exame clinico versus protocolos - Atualmente a prati-
ca médica também se ampara, além do exame clinico e exa-
mes complementares, em protocolos, diretrizes, guidelines e
outros documentos congéneres. Tais documentos podem ser
reproduzidos as vezes de forma dogmatica, as vezes de for-
ma descontextualizada. Ocasionalmente, as necessidades do
paciente ou as circunstancias irrompem em certa antinomia
entre exame clinico, diagndstico e recomendagoes disponi-
veis. Tal antinomia pode gerar certa inseguranca profissional,
seja pela interpretacéo discutivel ou pelo perigo de armadilha
légica sub-repticia: é o paciente que deve se adaptar ao proto-
colo ou o protocolo é que deve ser mobilizado de acordo com
a necessidade do paciente, identificada no exame clinico e
com o julgamento do médico? A resposta pode parecer 6bvia,
mas na pratica ela pode se colocar.

Nivel de evidéncia — Admite-se que os estudos conside-
rados como nivel I de evidéncia (estudos randomizados du-
plo-cegos etc.) contribuam sobremaneira para a seguranca

Diagn Tratamento. 2019;24(2):52-4.



Seguranca

dos profissionais quando cotejados com o nivel II (estudos
observacionais) e com o nfvel III (opinides de profissionais
experientes na drea). Entretanto, razoes até ancestrais de de-
senvolvimento antropoldgico foram enfatizadas como “nivel
IV” com base em ocorréncias adversas verificadas na préti-
ca — estas de influéncia imediata na pratica, diferentemente
dos estudos randomizados e controlados, que demoram anos
para serem incorporados — ou seja, a experiéncia clinica,
particularmente as ocorréncias negativas, foram entendidas
como importante modulador de experiéncia pratica.*

Fonte de estudo - Uma colega mais jovem, séria, dedi-
cada, estudiosa e em treinamento sentia-se insegura com
relagdo a cuidados com pacientes, de tal forma que sistema-
ticamente procurava discutir um elenco de perguntas que
demonstravam similaridade l6gica. Depois de grande nime-
ro de sessdes de discusséo, surgiu a pergunta: qual seria a
fonte de estudo? Descobriu-se entdo que a fonte de referéncia
para estudos era um documento com linguagem fragmen-
tada em itens, prescritiva, operacional, por isso confundida
com o conceito de “pratica’. Em outras palavras, era um texto
ndo tdo bom quanto livros-texto de Medicina consagrados.
Conjecturei que a inseguranca da jovem colega era uma de-
corréncia desta caracteristica que o texto “itemizado’ trazia,
que era uma sequéncia operacional de recomendagoes, sem

que houvesse uma sintaxe conceitual médica ou clinica en-
tre elas, de tal modo que as informacdes operacionais néo se
acoplavam em um principio légico dedutivel. Ha textos na
drea médica que sdo operacionais, checklists, sintéticos, “afo-
rismicos”, enciclopédicos. Hiatos de informagéo podem gerar
inseguranca de compreensdo. Nenhum desses substitui um
bom livro de texto das dreas basicas da Medicina.

Forcas de marketing — Estas geralmente operam para
levar ao conhecimento do publico as aquisi¢des feitas para o
melhor tratamento de doengas. Um dos pressupostos con-
temporaneos é que o que é novo é sempre melhor, mais segu-
ro e mais eficiente do que é “menos novo’. Também € inerente
a dimenséo do que é muito recente, que ndo hd tempo de ob-
servacdo suficiente para questdes de seguranca, entre outras.
Quando a indicacdo esta plenamente justificada, o uso de
tecnologias recém-incorporadas é auspicioso; em situacdes
de uso expandido, o beneficio pode ser menor ou até inexis-
tente. Tais circunstancias podem provocar um sentimento de
inseguranca no médico, seja por persistir no tradicional e co-
nhecido, seja por enveredar por um novo caminho ainda néo
testado no longo prazo na vida real.

Finalizando essas reflexdes, nunca é demais reiterar que a
experiéncia dos demais colegas pode aprofundar, ampliar e
melhor avaliar as reflexées acima apresentadas.
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@ ELFTROCARDIOGRAMA

QT longo congénito

Antonio Américo Friedmann'

Servico de Eletrocardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

A menina de dois anos de idade, previamente higida, foi
trazida desfalecida nos bragos da babd, que achava que a
crianca havia cafdo no banheiro e batido a cabeca. A avd,
alarmada, mas decidida, verificou que a crianca respirava
com dificuldade e acionou o resgate, que chegou em poucos
minutos. A paciente apresentou convulsédo; os paramédicos
constataram parada cardiorrespiratéria, iniciaram mano-
bras de ressuscitagdo e a levaram ao servico de emergéncia
do hospital, onde a equipe médica, previamente informada,
jé os aguardava. A pequena paciente com suspeita de trau-
matismo cranioencefalico (TCE) estava em coma Glasgow
6 com cianose e mé perfusdo periférica. Realizada a intuba-
¢éo endotraqueal, foi transferida para a unidade de terapia
intensiva, onde as condi¢des cardiocirculatdrias e respiraté-
rias se estabilizaram.

A tomografia computadorizada e a ressondncia magné-
tica do cranio foram normais. O eletroencefalograma mos-
trou discreta desorganizagdo da atividade elétrica cerebral
e auséncia de paroxismos epileptiformes. A neuropediatra,
desconcertada, murmurou que algo estava errado porque
néo havia evidéncia de TCE, e pediu um eletrocardiograma
(ECG). O plantonista, examinando o ECG, comentou que
o exame lhe parecia normal. O cardiopediatra, que estava
passando nesse instante, olhou o tragado e exclamou: “QT
longo congénito!”.

Em seguida foi instalado o Holter. A monitorizagédo conti-
nua do ECG revelou ritmo sinusal, com variacéo fisiolégica da
frequéncia cardiaca (FC) e auséncia de arritmias. O intervalo
QT se manteve elevado, atingindo pico de 580 ms (Figura 1).
Nos periodos de maior FC, verificou-se macroalternancia
da onda T, com morfologias negativas alternadas com posi-
tivas em batimentos sucessivos (Figura 2). Em outros ins-
tantes, havia também macroalternéncia, porém as ondas T

permaneciam positivas e variavam de amplitude de batimen-
to a batimento (Figura 3). O ecocardiograma foi normal.

O estado de consciéncia melhorou e a paciente foi medica-
da com betabloqueador. O ECG (Figura 4) permanecia com
intervalo QT aumentado. A crianga teve alta e foi encaminha-
da para acompanhamento cardioldgico e estudo genético.

DISCUSSAO

O intervalo QT no ECG medido do inicio do QRS ao tér-
mino da onda T representa o tempo total da despolarizagéo
acrescido da repolarizagdo ventricular, isto é, a duragdo do
potencial de acédo da célula cardiaca. Como o QT varia inver-
samente com a frequéncia cardiaca (FC), o parametro mais
adequado para avaliagéo é o QTc (QT corrigido) expresso pela
férmula de Bazett:! QTc = QT medido/VRR. O valor méximo
normal do QTc em criancas é de 0,44 s (440 ms). Como o cél-
culo do QTc é trabalhoso, pode-se utilizar uma regra pratica:
quando a onda T ultrapassa a metade do intervalo RR, o QTc
deve estar aumentado, independentemente da FC, como se
observa na Figura 1.

O aumento da duragéo do QT esta relacionado com maior
risco de taquiarritmias ventriculares. Este fendmeno pode ser
adquirido por distdrbios eletroliticos ou acdo de medicamen-
tos, ou pode ter origem congénita.

A sindrome do QT longo congénito (SQTL) é uma canalopa-
tia, doenca hereditdria que acomete os canais ibnicos, causada
por mutagdes nos genes que codificam proteinas dos canais de
potéssio ou de s6dio da membrana celular da célula cardiaca.
Tais mutagoes acarretam lentid4o nas correntes i6nicas trans-
membranas, determinando prolongamento e dispersdo da
repolarizagdo ventricular, aumento do intervalo QT no ECG,
e predisposi¢do a arritmias ventriculares malignas,®> como a
taquicardia ventricular tipo forsades de pointes (Figura 5) e
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QT longo congénito

a fibrilagdo ventricular, causadoras de sincopes, convulsées e A SQTL foi descrita por Jervell e Lange-Nielsen,> em
morte subita em criangas e adultos jovens, antes dos 40 anos, 1957, em criangas com surdez neurossensorial, QT prolon-
com coragdo estruturalmente normal. gado e taquiarritmias ventriculares com grave repercussdo

Figura 1. Ritmo sinusal com intervalo QTc muito aumentado. Frequéncia cardiaca = 130 bpm. QT = 420 ms; QTc = 580 ms.
Observe como o final da onda T ultrapassa a metade do intervalo RR.

Figura 2. Macroalternancia da onda T, com morfologias negativas alternadas com positivas em batimentos sucessivos. Intervalo
QT aumentado.

Diagn Tratamento. 2019;24(2):55-8.



Antonio Américo Friedmann

hemodindmica. Posteriormente, Romano,* em 1963, e Ward,® comum, tem transmissdo autossomica dominante e a de
em 1964, descreveram sindrome semelhante em pacientes Jervell e Lange-Nielsen, muito rara. autossdmica recessiva.
com audi¢do normal. A sindrome de Romano-Ward, a mais Ao todo, pelo menos 17 genes relacionados com a SQTL ja

Figura 3. Macroalternancia da onda T, com varia¢do de amplitude de batimento a batimento. Intervalo QT aumentado.

Figura 4. Eletrocardiograma da paciente em uso de betabloqueador com intervalo QTc prolongado. Frequéncia cardiaca =
76 bpm. QT = 0,446 ms; QTc = 504 ms.
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Figura 5. Exemplo de torsades de pointes. Taquicardia ventricular polimérfica, em que os complexos QRS ora sao
predominantemente negativos, ora tendem a isoelétricos, ora positivos, como se o eixo do vetor QRS estivesse girando

continuamente em torno da linha de base.

foram identificados até hoje. Os trés principais genes relacio-
nados a sindrome (KCNQ1, KCNH2 e SCN5A) foram identifi-
cados em 1995 e determinam trés diferentes formas genéti-
cas denominadas, respectivamente, SQTL1, SQTL2 e SQTLS3,
que correspondem a 75% dos casos.® As arritmias podem ser
desencadeadas por estimulos diversos em cada uma das sin-
dromes: esforgo fisico, como natacéo, e estresse emocional na
SQTLI, estimulagdo auditiva e maior ocorréncia no perfodo
pés-parto na SQTL2 ou podem ocorrer durante o repouso e
o sono na SQTL3

No ECG, além do QT prolongado pode-se observar onda
T com aparéncia normal (SQTL1), morfologia entalhada ou
bifdsica (SQTL2) ou apiculada e um pouco tardia (SQTL3).
Todavia, em alguns casos, o intervalo QT pode estar normal no
ECG de repouso. O encontro casual de macroalternancia da
onda T (alteracdo da amplitude ou da polaridade em batimen-
tos sucessivos) indica potencial arritmogénico exacerbado.®

Este caso é um exemplo tipico da sindrome do QT longo
congénito, numa crianga com quadro de sincope e convulséo,
mostrando as dificuldades iniciais do diagndstico e a impor-
tancia do ECG para o esclarecimento.

CONCLUSAO

A sindrome do QT longo congénito é uma canalopatia he-
reditaria que acomete criangas e adultos jovens, predispondo
a arritmias ventriculares malignas causadoras de sincopes e
de morte stibita. Ndo tem cura, mas tem tratamento por meio
da prevencéo de fatores desencadeantes, uso de medicamen-
tos e até de aparelhos como o cardiodesfibrilador implan-
tavel. O diagnéstico pode ser estabelecido por um simples
eletrocardiograma de rotina em casos suspeitos. Por esses
motivos, é relevante o conhecimento desta entidade por mé-
dicos de diversas especialidades.
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RESUMO

Introdugdo: Com o crescimento continuo das informag&es disponiveis na area da satide, é fundamental que o profissional da satide desenvolva
habilidades e competéncias para realizar buscas de evidéncias cientificas. Objetivo: Apresentar as principais bases da area da satide e os meca-
nismos de busca especificos para cada uma delas. Métodos: Estudo descritivo desenvolvido na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias
da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Resultados: Este estudo apresentou os quatro passos
do processo de busca em uma base de dados cientifica da area da satde: (1) identificagdo da pergunta estruturada por meio dos acrénimos
PICO/PECO, (2) escolha da base de dados (3) escolha e uso dos descritores em satide apropriados para cada base (DeCS/MeSH/EMTREE) e
(4) escolha e uso dos operadores booleanos (AND/OR/AND NOT). Conclusdo: O processo de elaboragdo de uma estratégia de busca para
bases de dados da area da salide pode ser estruturado em quatro passos iniciais, que vdo da identificagdo da pergunta estruturada ao uso
dos operadores booleanos. Apropriar-se destes passos é fundamental para conseguir elaborar uma estratégia de busca adequada, capaz de
recuperar os estudos de interesse e que abordem realmente a pergunta proposta.

PALAVRAS-CHAVE: Metodologia, medicina baseada em evidéncias, medical subject headings, bases de dados bibliogréficas, ferramenta de busca

4 z . 7 . . ’ .
|NTRODU§AO na pagina do Google e surge um numero infinito de paginas.
Na terceira pagina, vocé desanima: ou por néo ter encontrado
a resposta para o que precisava, ou por imaginar que é um

Fazer buscas na literatura é como tentar encher um copo génio, pois ndo encontrou nada sobre aquele assunto.
com uma mangueira de hidrante: vocé tem uma pergunta As bases de dados eletronicas sdo grandes colegdes de
aparentemente simples, escreve duas palavras relacionadas revistas cientificas disponiveis online. Diferentemente do
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Busca em bases de dados eletrénicas da area da satde: por onde comegar

Google, as bases de dados eletronicas de literatura biomé-
dica usam uma interface amigavel para facilitar o acesso a
assuntos ja relacionados com a pergunta de interesse. Assim,
aproximadamente 413.000 resultados no Google Académico
com o termo “myocardial revascularization” tornam-se 99.540
no MEDLINE (via PubMed) para uma busca simples usando
0 mesmo termo.

As bases de dados na area da saide sdo as mais estrutu-
radas e variadas de todas as dreas do conhecimento. Com o
continuo crescimento das informagdes disponiveis, é funda-
mental que o profissional da satide desenvolva habilidades e
competéncias no uso das interfaces para realizar buscas de
evidéncias cientificas para (a) embasar sua prética clinica, e
(b) avaliar criticamente as informacdes recebidas das mais
variadas fontes.

OBJETIVO

Apresentar as principais bases da drea da satide e os meca-
nismos de busca especificos para cada uma delas.

METODOS

Desenho e local do estudo

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

RESULTADOS

Para facilitar o processo de busca por estudos nas bases
de dados, foram desenvolvidas estruturas chamadas estra-
tégias de busca. Estratégias sdo conjuntos de termos que,
combinados, encontram um resultado adequado a pergunta
de interesse em cada base de dados. Uma estratégia de busca
€ um mecanismo planejado para identificar estudos relevan-
tes para responder uma determinada pergunta. O processo
de elaboragdo desse mecanismo envolve quatro passos: (1)
identificagdo da pergunta estruturada, (2) escolha da base de
dados, (3) escolha e uso dos descritores e (4) escolha e uso
dos operadores booleanos.

1) Identificacdo da pergunta estruturada

Este artigo sera voltado, especificamente, para pergun-
tas que envolvam tratamento, prevencgéo, fator de risco ou
progndstico. Para a identificagdo da pergunta estruturada,
utilizamos os acrénimos PICO (intervengéo: tratamento e
prevencédo) ou PECO (exposicéo: fator de risco ou de prog-
ndstico), conforme a comparagio apresentada na Tabela 1.!
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Para perguntas sobre intervengdes, em que se deseja encon-
trar um ensaio clinico ou uma revisdo sistematica, utiliza-se
0 PICO. Para perguntas sobre fator de risco, em que se deseja
encontrar um estudo de coorte ou um caso controle, utiliza-
-se 0 PECO. Existem varios acréonimos relacionados com ou-
tros tipos de perguntas, mas que néo serdo abordados aqui.

Identificar a pergunta com os acrénimos PICO/PECO é
uma forma de traduzir a pergunta da pesquisa para termos
de estratégia de busca. Cada elemento deve estar claro e con-
ter informacdo suficiente para facilitar a escolha do termo
correspondente de cada letra da estrutura.”

De todos os passos, identificar a pergunta é o mais impor-
tante. Errar a pergunta significa comprometer todo o resulta-
do da busca. Portanto, atencéo! Caracterize bem cada letra
do seu PICO/PECO.

2) Escolha da base de dados

A Tabela 2 apresenta caracteristicas das principais bases
de dados eletronicas na drea da saide. No contexto brasi-
leiro, hé trés bases gerais que podem ser mais Uteis para a
busca do dia a dia: MEDLINE (Medical Literature Analisys
and Retrieval System Online), Biblioteca Cochrane e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde). Em alguns casos, uma opgéo seria identificar a base
de dados especifica relacionada com o tema, como ADOLEC,
para estudos incluindo populacdo adolescente ou BBO
(Bibliografia Brasileira de Odontologia), se a pergunta incluir
uma intervengdo odontoldgica.

O MEDLINE é uma base de dados norte-americana (nalin-
gua inglesa), de acesso gratuito, e que possui mais de 29 mi-
lhoes de referéncias de revistas de biomedicina e satide. A pa-
gina de acesso conta com opg¢des de refinamento de busca
(barra lateral esquerda) que podem ajudar a especificar o re-
sultado obtido.®O LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saide) é uma base latino-americana
que aceita buscas nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

A Biblioteca Cochrane contém oito diretérios e, entre eles,
dois principais: Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) e Cochrane Central Registre of Controlled Trials
(CENTRAL). Na CDSR estdo todas as revisdes sistemadticas e
protocolos desenvolvidos pelos colaboradores da Cochrane.
Na CENTRAL estdo armazenados ensaios clinicos randomiza-
dos. Outros diretdrios da Biblioteca Cochrane incluem estudos

Tabela 1. Defini¢do dos acrénimos PICO/PECO

Populagdo com Populagdo com
P P
o problema o problema
| Intervencao E Exposicao
C Comparador C Comparador
O Outcome (desfecho) (@] Outcome (desfecho)
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de avaliagdes econOmicas e revisdes sistematicas desenvolvi-
das por pesquisadores externos. E importante saber que, na
Biblioteca Cochrane, ndo séo encontrados outros desenhos de
estudos, como coorte, caso-controle, relato de caso etc.

Se a pergunta clinica é sobre uma intervencéo (tratamen-
to e prevencéo) e vocé conseguiu preencher os itens do acro-
nimo PICO com clareza, ¢ interessante iniciar a busca pela
Biblioteca Cochrane.

3) Escolha e uso dos descritores em satude

Os descritores em saide compreendem um conjun-
to de termos que formam um vocabuldrio controlado e
sdo usados como definidores de assuntos para cada base.

Os descritores tém formatos diferentes conforme a organi-
zacdo das bases. Os descritores mais conhecidos sdo MeSH
(Medical Subheadings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da
Satde). Cada base utiliza seu conjunto de descritores especifi-
cos, como apresentado na Tabela 2 e, para a maioria delas, hd
uma organizagédo hierdrquica dos termos, no sentido dos ter-
mos mais abrangentes (no topo da estrutura hierdrquica) aos
mais especificos. Assim, como exemplo, no MEDLINE, quan-
do usamos o termo “multiple sclerosis [MeSH]", os seguintes
termos aparecem abaixo da estrutura hierdrquica: “multiple
sclerosis, chronic progressive [MeSH]” e “multiple sclerosis, re-
lapsing-remitting [MeSH]". Isso quer dizer que os artigos que
contenham tais termos serdo recuperados (Figura 1).

Tabela 2. Principais bases de dados eletronicas na area da satde

) . Acesso ] .
Base Contetdo Descritor i Disponivel em
gratuito
ADOLEC Adolescentes DeCS X http://www.adolec.br/php/
Medicina AMED https://www.ebsco.com/products/research-databases/
AMED ) -
complementar Thesaurus allied-and-complementary-medicine-database-amed
BBO Odontologia DeCS X http://odontologia.bvs.br/
Biblioteca Cochrane .
(CENTRAL) Geral MeSH X https://www.cochranelibrary.com/
Biblioteca Cochrane Geral MeSH X https://www.cochranelibrary.com/
(CDSR)
CINAHL Enfermagem MeSH https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-database
DARE Geral MeSH X https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
Embase Geral EMTREE https://www.embase.com/login
LILACS Geral DeCS http://lilacs.bvsalud.org/
MEDLINE Geral MeSH https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
PEDro Fisioterapia Livre https://search.pedro.org.au/search
P Psicologia, APA https://www.ebsco.com/products/research-databases/
sycINFO N .
psiquiatria Thesaurus psycinfo
SciELO Geral Livre X http://www.scielo.org/php/index.php
Scopus Geral Livre https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic
. Sport https://www.ebsco.com/products/research-databases/
SportDiscus Esporte .
Thesaurus sportdiscus

AMED = Allied and Complementary Medicine Database; BBO = Bibliografia Brasileira de Odontologia; CDSR = Cochrane Database of Systematic Reviews;
CINAHL = Cummulative Index Nursing Allied Health Literature; DARE = Database of Abstrats of Reviews of Effects, DeCS = Descritores em Ciéncias da Saude;
Embase = Excerpta Medica Database; LILACS = Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide; MEDLINE = Medical Literature Analisys and
Retrieval System Online; MeSH = Medical Subheadings; PEDro = Physiotherapy Evidence Database; SciELO = Scientific Electronic Library Online.

All MeSH Categories

Diseases Category

Nervous System Diseases
Autoimmune Diseases of the Nervous System
Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS
Multiple Sclerosis
Multiple Sclerosis, Chronic Progressive
Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting

Figura 1. Exemplo de estrutura hierarquica do MEDLINE.
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Os descritores devem ser escolhidos de acordo com os
termos utilizados na estrutura da pergunta PICO/PECO,
por isso ela deve ser clara. Sdo como as palavras-chave dos
artigos ja conhecidos. Apesar de algumas vezes diferentes,
os descritores sdo interligados e hd tradugdes disponiveis de
uma base para outra.* Vale ressaltar a importancia do idio-
ma nesse passo, pois o inglés é o idioma com uma melhor
recuperagdo de resultados, j4 que grande parte da producéo
cientifica na saide é em inglés, ou pelo menos o titulo e re-
sumo de artigos em outros idiomas foram traduzidos para
o inglés.

Quando ainda ndo h& um descritor oficial para o termo
em uma base de dados, é possivel utilizar o termo livre, bem
como sinénimos. Isso ocorre frequentemente com novos me-
dicamentos, que também podem ser identificados por siglas
ou numeros de registro empregados pela empresa fabricante.

4) Escolha e uso dos operadores booleanos

Operadores booleanos séo conectores utilizados para ligar
os termos de interesse da pergunta de pesquisa, formando
assim a estratégia de busca como um todo. Cada operador
possui uma fung¢éo, como apresentado na Figura 2.

Entre termos sindnimos, utilizamos o operador OR, com
o0 objetivo de ampliar o nimero de referéncias recuperadas,
tornando a busca mais sensivel. Para termos que precisam
estar presentes ao mesmo tempo em um artigo, utiliza-se o
operador AND. Quando o objetivo é excluir um termo, por
exemplo, quando néo se quer recuperar estudos que incluam
criangas, utilizamos os operadores NOT ou AND NOT antes
dos termos relacionados a “crianca’.

Ao buscar estudos para responder uma questdo clinica es-
truturada no acrénimo PICO (intervengéo e prevengio), ela-
boramos a estratégia de busca com os termos referentes ao
“P” e os termos “I” conectados pelo operador booleano AND
(Figura 3). De modo semelhante, para o acrénimo PECO ( fa-
tor de risco e de progndstico), utilizamos os termos de “P”, os
termos “I” e, muitas vezes o termo “O” (quando o desfecho é
unico e previamente estabelecido), também conectados pelo
operador booleano AND.

Para uma busca mais especifica (e menos sensivel), é possi-
vel acrescentar, a estratégia de busca, um filtro considerando
o tipo de estudo que melhor responde & pergunta de pesquisa:
de terapéutica, de diagndstico, de etiologia, de progndstico
etc. Cada base de dados disponibiliza seus filtros especificos.

OR
Recupera publicacbes que
tenham pelo menos um
dos termos

(O Q.

Recupera publicagdes
que tenham os dois
termos utilizados

NOT/AND NOT
Recupera publica¢des que
tenham um termo, mas néo
o outro, colocado apds “NOT”

Figura 2. Operadores booleanos.

Estratégia de busca

P (populacdo): adultos com epilepsia

O (outcomes): redugdo do numero de crises
reducdo da duragao das crises
qualidade de vida
eventos adversos

//’* #2 "“Cannabidiol”[MeSH]
| (intervencgdo): canabidiol #3 #1 AND #2
C (comparador): anticonvulsivante \
C: usado na busca eventualmente,

—> #1 "Epilepsy”[MeSH]

quando o comparador é pré-especificado

O: n3o é utilizado na estratégia de busca ]

Figura 3. Elaboragdo de estratégia de busca simples a partir do acrénimo PICO e utilizando os termos MeSH.
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DISCUSSAO

As informagoes apresentadas neste artigo podem auxiliar
alunos e profissionais de satide que estdo na drea da assisténcia
ou iniciantes em pesquisa, que tenham como interesse em co-
mum a necessidade ou a vontade de ter um contato inicial com
as bases de dados eletronicas em satide. Este artigo resumiu os
quatro passos do processo de elaboragdo de uma estratégia de
busca para bases de dados da area da satde, que vdo da iden-
tificagdo da pergunta estruturada ao uso dos operadores boo-
leanos. Apropriar-se desses passos iniciais é fundamental para
conseguir elaborar uma estratégia de busca adequada, capaz
de recuperar os estudos de interesse. Sistematizar a identifica-
¢éo dos descritores mais apropriados e dos operadores boolea-
nos indicados para conectd-los é determinante para responder
a pergunta clinica ou de pesquisa com sucesso.

Buscar por evidéncias no dia a dia pode ser um exercicio
muito mais rdpido e assertivo se soubermos o que (pergun-
ta estruturada), onde (bases de dados) e como (descritores e
operadores booleanos) buscar. Fazer este processo de modo
sistematizado evita que estratégias demasiadamente sen-
sfveis (por exemplo, uso de termos livres ou muito amplos)
recuperem uma lista infindavel de estudos com contetido
heterogéneo, exigindo esfor¢o desnecessario para tentar sele-
cionar apenas aqueles que realmente respondam a pergunta
de interesse. Por outro lado, o uso de expressdes longas e de-
talhadas pode restringir tanto os resultados recuperados, que
equivocadamente ¢ possivel pensar que ndo hd nada sobre
determinado tema. A construcdo de uma estratégia de busca
equilibrada em termos de sensibilidade e especificidade é um
desafio, que s6 pode ser enfrentado com a prética.

Neste artigo, ndo apresentamos bases, chamadas por al-
guns de terciarias, que contém sinteses de evidéncias, como o
UpToDate, BMJ Clinical Evidence etc. O foco aqui foi ter con-
tato com uma busca sistematizada em base de dados gerais.

Este artigo também se limitou a introduzir os passos ini-
ciais para o processo de busca de evidéncias, sem pretensdo
de detalhar métodos de busca para uma revisdo sistema-
tica, por exemplo. Etapas posteriores que incluem passos
mais complexos, como conectar sinénimos em uma mesma
linha, conectar uma dezena de linhas de estratégias e usar
adequadamente aspas e parénteses, ndo foram abordadas
aqui. No entanto, para a busca de respostas as perguntas do
cotidiano, a aplicagéo sistematizada dos quatro passos apre-
sentados permite naturalmente a evolugéo para agdes um
pouco mais complexas.

Por fim, langamos aqui um desafio para vocé: adquirir
o habito de elaborar uma pergunta estruturada a cada vez
que for exposto a uma pergunta clinica, e, sempre que pos-
sivel ou necessdrio, construir uma estratégia de busca para
identificar a resposta, por meio dos quatro passos iniciais.
Vamos comecgar?

CONCLUSAO

O processo de elaboragdo de uma estratégia de busca para
bases de dados da drea da satide pode ser estruturado em qua-
tro passos iniciais, que vao da identifica¢do da pergunta estru-
turada ao uso dos operadores booleanos. Apropriar-se destes
passos é fundamental para conseguir elaborar uma estratégia
de busca adequada, capaz de recuperar os estudos de interes-
se e que abordem realmente a pergunta proposta.
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RESUMO

Diferencas culturais impactam o relacionamento entre o profissional de satide e o paciente. A competéncia cultural caracteriza-se por auto-
consciéncia, conhecimento e habilidades, o que aumenta a flexibilidade, capacidade de adaptagéo e disponibilidade do profissional para
aquisi¢do de novos conhecimentos sobre a populagdo atendida e sobre si mesmo. Quando ela estd comprometida, ocorre a opressao cultu-
ral, imposicado de padrdes proprios, sem considerar raga, cultura, género e orientagdo sexual do paciente, mesmo que nao intencionalmente.
Populagdes mais vulneraveis a opressao cultural sofrem o estresse de minorias e microagresses. A consciéncia da diversidade depende
do desenvolvimento da consciéncia critica sobre a prépria condigao privilegiada. O racismo, numa dimens&o individual, pode ser explicito
(intengdo deliberada de tratar uma raga como superior) ou implicito (expressdo sutil com viés discriminatério, consciente ou nao). O esforco
para melhorar os servicos de satde para grupos com diferengas culturais e étnicas tem sido focado no treinamento da competéncia cultural
e avaliado por mudangas em conhecimento, atitudes, habilidades e comportamentos. Profissionais de satide frequentemente consideram-se
aptos para atender as necessidades de uma populagdo multicultural, mesmo sem capacitagdo na area. No entanto, poucos reconhecem
o préprio racismo, desequilibrio de poder, vieses culturais e a necessidade de autorreflexdo. O desafio para eles, especialmente para o
profissional de satde sexual, é o desenvolvimento da prépria competéncia cultural, considerando vieses inconscientes e com maior foco na
dimensao implicita no treinamento antidiscriminatério e no aumento da autoreflexéo critica.

PALAVRAS-CHAVE: Competéncia cultural, grupos minoritérios, relagdes interpessoais, satide sexual, opressao social

INTRODU(;AO estratégias de intervencéo e destreza para o trabalho com o

paciente culturalmente diverso).! A competéncia dos profissio-

A competéncia cultural caracteriza-se por trés elementos nais de satide tem sido avaliada, tradicionalmente, pela apli-
bésicos: autoconsciéncia (identificagdo pelo profissional de cacgdo de recursos técnicos e/ou pela utilizacdo de instrumen-
sua prépria heranca cultural e de como ela afeta seus pacien- tos de intervencéo. Porém, a Organizacdo Mundial da Satde
tes), conhecimento (reconhecimento da percepg¢do de mundo (OMS) destaca a influéncia de fatores subjetivos e relacionais,
proépria de cada paciente) e habilidades (desenvolvimento de incluindo a violéncia nas relagdes interpessoais, ao apresentar
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as condigdes necessdrias para a saude sexual, propondo uma
abordagem positiva e respeitosa da sexualidade e das relagdes
sexuais, livre de coercéo, discriminacio e violéncia.>

Pacientes precisam discutir duvidas relativas a intimidade
e a sexualidade com o profissional de satde, porém ha evi-
déncias de uma tendéncia a abordar esses temas de forma
menos reflexiva e mais medicalizada, muito diferente da ex-
pectativa dos pacientes,® perpetuando a ndo abordagem de
questdes mais subjetivas, com intensidade emocional.

Novos estudos*® vém destacando o impacto da cultura,
especialmente em populacdes identificadas como minorias,
sobre o relacionamento do profissional de satide com o pa-
ciente. Este artigo se propde a apresentar algumas questoes
relevantes para a abordagem de temas sensiveis para essas
populagdes como a competéncia cultural, definida como
comportamentos, politicas e atitudes que facilitam o traba-
lho efetivo em grupos transculturais.®

COMPETENCIA CULTURAL

O conceito de competéncia cultural tornou-se popular na dé-
cada de 1990. Caracterizou-se como uma nova concepgao de pra-
tica profissional, em que o encontro entre o profissional de satide
e o paciente torna-se um espaco aberto, com flexibilidade, capa-
cidade de adaptacéo e disponibilidade para a aquisi¢éo de novos
conhecimentos sobre a populagido atendida e sobre o préprio
profissional.” Na auséncia dessa competéncia, ocorre a opressio
cultural, caracterizada pela imposi¢éo de padrdes préprios por
um profissional de satide, sem considerar raga, cultura, género
e orientacdo sexual do paciente, mesmo que isso nédo ocorra in-
tencionalmente.! Em paises nos quais hd maior disparidade so-
cioecondmica, podemos acrescentar a possibilidade de opresséo
quando diferencas socioecondmicas néo séo consideradas.

Essas populac¢des mais vulnerdveis a opresséo cultural, su-
jeitas a homofobia, estigma e preconceito, sofrem o que foi
denominado estresse de minorias, um fenémeno crénico que
amplifica estressores naturais produzidos pelo contexto so-
cial ® Essas experiéncias tém sido associadas a diversos resul-
tados negativos, inclusive sofrimento psicolégico.” Um outro
aspecto importante dessa tematica refere-se as microagres-
sOes raciais, caracterizadas por comentarios breves e corri-
queiros, atitudes e situagdes sociais, algumas vezes intencio-
nais, mas também néo intencionais, que expressam insultos
raciais depreciativos de um individuo ou grupo.

A FORMACAO DOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

Um dos principais riscos para o profissional de satde, es-
pecialmente quando atuante na drea de satide mental frente a

uma populagédo mais oprimida, é ter bloqueada sua habilida-
de para ouvir situagoes relativas a essa opressdo, na medida
em que profundas emocdes associadas a raga, cultura, género
e outras diferencas sociodemograficas tendem a néo ser aber-
tamente discutidas. Supondo que esteja inserido no grupo
predominante, pode ter mais dificuldade para reconhecer a
angustia, dor e desconfianca, experiéncias caracteristicas de
grupos minoritarios que vivenciam opressdo de género, raca,
cultura, orientagao sexual etc. O profissional deve cuidar para
que o espaco terapéutico valide as diferencas, diferenciando
problemas intrapsiquicos e aqueles proprios da opressdo.!

A consciéncia da diversidade depende do desenvolvimen-
to da consciéncia critica sobre a prépria condigéo privilegia-
da. O profissional com competéncia cultural é consciente de
suas préprias suposi¢oes, preconceitos e valores, compreen-
de a visdo de mundo dos outros, é informado sobre vérios
grupos culturais e adquiriu habilidades para desenvolver es-
tratégias e técnicas de intervencéo apropriadas.'

O racismo, numa dimenséo individual, pode ser explicito ou
implicito. E explicito quando se refere a uma intengéo delibe-
rada de tratar uma racga como superior. O implicito, por outro
lado, se assume uma forma de expressdo mais sutil, em que o
individuo pode estar consciente de seu viés discriminatério.
As microagressoes raciais, por exemplo, sdo mensagens que
visam denegrir populagdes discriminadas." No contexto tera-
péutico, geralmente tais atitudes néo estdo conscientes, mas se
caracterizam como uma forma de viés racial implicito."

No entanto, na medida em que ha componentes implicitos
nessa experiéncia, pode ocorrer uma negacio de estere6tipos ra-
ciais e de bias da sociedade.” Discute-se a responsabilidade indi-
vidual sobre esses comportamentos tendenciosos, que manifes-
tam a influéncia distorcida de associa¢ées implicitas."* Mesmo se
considerarmos o fato de que esses individuos néo tém conscién-
cia de seu comportamento discriminatdrio, o impacto negativo
dessa atitude torna necessaria uma intervengéo focada no desen-
volvimento dessa maior sensibilidade aos aspectos culturais.

O esforgo para melhorar os servigos de satide para grupos
com diferencas culturais e étnicas tem sido centrado no trei-
namento de competéncia cultural e avaliado por mudancgas
no conhecimento, atitudes, habilidades e comportamentos.’
O fortalecimento da competéncia cultural tem sido associa-
do ao aumento da satisfagéo, adesdo ao tratamento e busca
de informagéo e compartilhamento pelo paciente.!

Na perspectiva dos profissionais de satide, a maioria dos
respondentes consideram-se aptos para atender as necessi-
dades de uma populacéo multicultural, apesar de quase a me-
tade deles néo ter tido capacitacdo na rea. Identificam essa
aptiddo com conhecimento das normas e costumes de di-
ferentes culturas e facilidade de comunicagdo. No entanto,
poucos vdo além dessas questdes praticas, ndo considerando
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reconhecimento de racismo, desequilibrio de poder, vieses
culturais e necessidade de autorreflexdo, relativas aos seus
préprios preconceitos.'

Uma revisdo sistemdtica de avaliacbes de interven-
¢Oes para promocdo de competéncia cultural, envolvendo
Canada, Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia, identi-
ficou resultados positivos nas dimensoées tradicionalmente
focadas (conhecimento, atitudes, habilidades e comporta-
mentos), porém poucas evidéncias de impactos positivos
das intervencgdes.®

As revisoes sistematicas nessa area apontam ainda mui-
ta diversidade nos programas de capacitagdo, mas sugerem
maior atengédo no processo de desenvolvimento da competén-
cia cultural, com maior foco nos vieses inconscientes, no trei-
namento antiracismo e no aumento da autoreflexdo critica.’

CONCLUSAO

Os processos migratdrios e a visibilidade crescente de
minorias tém imposto um importante desafio para os pro-
fissionais de satide, relativo ao desenvolvimento da prdpria
competéncia cultural. Até um passado recente, conhecimen-
to, atitudes e habilidades empaticas para populagdes com di-
versidade cultural eram considerados elementos suficientes
para garantir um bom atendimento de satde. Na atualidade,
novos estudos apontam a relevancia de vieses inconscientes
impactando a competéncia cultural do profissional de satde.
Novos elementos estdo sendo identificados, sugerindo maior
foco na dimenséo implicita no treinamento antiracismo e no
aumento da autoreflexdo critica. Para o profissional de satde
sexual este desafio é especialmente notdrio.

REFERENCIAS

1. Sue DW, Sue D. Counseling the culturally diverse: theory
and practice. 52 ed. Hoboken: John Wiley; 2008. ISBN-10:
0470086327; ISBN-13: 978-0470086322.

2. World Health Organization (WHO) 2006. Sexual and reproductive
health. Defining sexual health. Disponivel em: https://www.who.
int/reproductivehealth/topics/sexual_health/sh_definitions/en/

3. Stilos K, Doyle C, Daines P. Addressing the sexual health needs of
patients with gynecologic cancers. Clin J Oncol Nurs. 2008;12(3):457-
63. PMID: 18515244; doi: 10.1188/08.CJON.457-463.

4. Jongen C, McCalman J, Bainbridge R. Health workforce cultural
competency interventions: a systematic scoping review. BMC
Health Serv Res. 2018;18(1):232. PMID: 29609614, doi: 10.1186/
s12913-018-3001-5.

5. Watt K, Abbott P, Reath J. Developing cultural competence
in general practitioners: an integrative review of the literature.
BMC Fam Pract. 2016;17(1):158. PMID: 27846805; doi: 10.1186/
$12875-016-0560-6.

6.  Fleury HJ, Orozco MC. Competéncia cultural: um aspecto da
clinica. In: Marra MM, Costa LF, organizadores. Temas da clinica
do adolescente e da familia. S3o Paulo: Agora; 2010. p. 25-35.
ISBN: 9788571830691.

7. Business Dictionary. Cultural competency. Disponivel em http://
www.businessdictionary.com/definition/cultural-competency.
html. Acessado em 2019 (Jun 19).

8. Meyer IH. Prejudice, social stress, and mental health in lesbian,
gay, and bisexual populations: conceptual issues and research
evidence. Psychol Bull. 2003;129(5):674-97. PMID: 12956539;
doi: 10.1037/0033-2909.129.5.674.

m Diagn Tratamento. 2019;24(2):64-6.

9. Kelleher C. Minority stress and health: Implications for lesbian,
gay, bisexual, transgender, and questioning (LGBTQ) young
people. Counselling Psychology Quarterly. 2009;22(4):373-9.
doi: 10.1080/09515070903334995.

10. Sue DW, Capodilupo CM, Torino GC, et al. Racial
microaggressions in everyday life: implications for clinical
practice. Am Psychol. 2007;62(4):271-86. PMID: 17516773;
doi: 10.1037/0003-066X.62.4.271.

11. Sue DW, Lin Al, Torino GC, Capodilupo CM, Rivera DP.
Racial microaggressions and difficult dialogues on race in the
classroom. Cultur Divers Ethnic Minor Psychol. 2009;15(2):183-
90. PMID: 19364205; doi: 10.1037/a0014191.

12. Stevens FL, Abernethy AD. Neuroscience and Racism:
The Power of Groups for Overcoming Implicit Bias. International
Journal of Group Psychotherapy. 2018;68(4):561-84, doi:
10.1080/00207284.2017.1315583.

13. Haen C, Thomas NK. Holding History: Undoing Racial
Unconsciousness  in Groups. International  Journal
of  Group  Psychotherapy.  2018;68(4):498-520.  doi:
10.1080/00207284.2018.1475238.

14. Holroyd J. Implicit bias, awareness and imperfect cognitions.
Conscious  Cogn.  2015;33:511-23.  PMID:  25467778;
doi: 10.1016/j.concog.2014.08.024.

15. Shepherd SM, Willis-Esqueda C, Newton D, Sivasubramaniam
D, Paradies Y. The challenge of cultural competence in the
workplace: perspectives of healthcare providers. BMC Health
Serv Res. 2019;19(1):135. PMID: 30808355; doi: 10.1186/512913-
019-3959-7.



@ NUTRICAO, SAUDE E ATIVIDADE FISICA

Exercicio: quanto mais, melhor?
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RESUMO

O entusiasmo com a melhora progressiva da poténcia aerébica faz com que as pessoas se animem a se envolver cada vez mais com corridas
de longa duragdo. Mas serd que quanto mais, melhor? As evidéncias tém se acumulado mostrando que realmente a redugéo do risco de
morte por todas as causas e mortalidade cardiovascular ocorre de forma marcante em volumes modestos ou intermediarios. No entanto,
é surpreendente verificar que a maior parte desses beneficios se reduzem & medida que o envolvimento com esses exercicios passa a ser

muito intenso ou extremamente intenso. A somatéria das evidéncias permite concluir que temos uma relagéo do tipo curva L ou mesmo U

entre nivel de intensidade do exercicio e a mortalidade. Uma interessante hipdtese para explicar o alto indice de mortes cardiovasculares
entre esses grandes corredores recebeu a denominagdo de sindrome de Fidipides, em que esses excessos levariam a microisquemias mio-
cérdicas, que evoluiram para areas de microfibrose disparando o aparecimento de arritmias que poderiam evoluir para fibrilagdo ventricular.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio, prevengdo de doengas, estilo de vida sedentério, aptidao fisica, risco, corrida, corrida moderada, treino aerébico

Os beneficios da atividade fisica para a satide sdo imen-
sos. Por isso, muitas pessoas passam a realiza-las de forma
intensa e extremamente frequente. Sem duvida, a poténcia
aerdbica melhora bastante com treinamentos mais arduos.
Mas sera que quanto mais, melhor?

Um artigo recentemente publicado por Reinholdsson e
cols.! que avaliou 945 sujeitos (45% mulheres) que tiveram
acidente vascular cerebral, chegou a conclusdo de que aque-
les que faziam atividade fisica leve ou moderada tiveram

gravidade menor no derrame que aqueles que eram inati-
vos. Mas o interessante é que ndo houve diferenca quando se
comparou aqueles que faziam atividades fisicas intensas com
os que realizavam exercicios leves ou moderados. Ou seja, a
maior intensidade do exercicio ndo trouxe vantagens com re-
lacédo a gravidade do derrame.

O emérito professor Ralph Paffembarguer publicou um
classico trabalho” que envolveu mais de 17 mil homens do
Harvard Alumni Study que foram acompanhados por 16 anos
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Exercicio: quanto mais, melhor?

e demonstrou de forma elegante que aqueles que mais se en-
volviam com atividade fisica apresentavam risco de morte
progressivamente menor até 3.400 kcal por semana. No en-
tanto, a partir desse gasto energético, ja se podia se observar
aumento na mortalidade.

Em 2012, Lee e cols?® analisaram o risco de morte por
todas as causas em 52.600 pessoas e demonstraram que a
mortalidade decresceu de forma marcante (25% de pro-
tecdo) naquelas que corriam até 19,9 horas por semana.
No entanto, naquelas que corriam de 20 a 24,9 e acima de 25
milhas por semana, essa protecdo diminuia para 10% e 5%,
respectivamente.

O mesmo padréo de resposta foi encontrado em estudo
que analisou o risco de morte, que diminuiu progressivamen-
te até um gasto diario de 7,2 METs h/d, quando ocorreu uma
diminuicdo da mortalidade cardiovascular em 60% e por to-

4

das as causas em torno de 40%. No entanto, as pessoas que
realizavam mais de 7,2 METs h/d, o que equivalia a correr 30
milhas por semana ou caminhar 46 milhas por semana, tive-
ram reducdo quase que total daqueles beneficios.

Todos sabemos que a recomendacéo geral de atividade
fisica para a populagdo é alcangar pelo menos 150 minutos
de atividade ffsica moderadamente vigorosa por semana.’
Arem e cols.® evidenciaram diminui¢do no risco de morte que
foi progressiva até aqueles que realizavam de 5 até 10 vezes
essa recomendacdo; sendo muito interessante observar que
70% dessa diminuicdo ja era obtida por aqueles que alcan-
cavam apenas metade da recomendacéo. No entanto, houve
uma reducéo nesse beneficio naquelas que realizavam mais
de 10 vezes a recomendagéo. Schonhr e cols.”demonstraram
detalhadamente que esse aumento no risco de morte que
acontece em pessoas que realizam altos volumes de corrida,
ocorre tanto pela distancia ou tempo de percorrida, como
pelo ntimero de corridas na semana e a velocidade em que
corriam. Ainda na mesma pesquisa, eles constataram que a
protecdo em termos de mortes por todas as causas acontecia
apenas dentre aqueles que corriam de forma suave ou mode-
rada, mas quando ajustada para idade, sexo, fumo, nivel edu-
cacional, ingestdo de alcool e diabetes, apenas quem realizou
corridas leves conseguiu ter protegdo significativa da morta-
lidade por todas as causas.

Em um grande estudo observacional prospectivo e
longitudinal® foram acompanhados 1.878 corredores e 10.158
néo corredores por até 35 anos. Eles descobriram uma rela-
¢do em tipo de curva U, na qual os beneficios foram mais ro-
bustos para aqueles que corriam de 1 a 2,5 horas por semana,
em ritmo lento a moderado, duas a trés vezes por semana
(Figura 1). Naqueles corredores que faziam altos volumes,
altas intensidades de corrida, os indices de mortalidade nédo
foram significantemente diferentes dos ndo corredores. Em

m Diagn Tratamento. 2019;24(2):67-9.

outras palavras, realizando doses mais altas de corrida, acon-
tece uma diminuicdo acentuada nos grandes ganhos de lon-
gevidade oferecidas pela corrida moderada.

A explicagdo fisiopatoldgica dessas mortes de origem cardia-
ca que acometiam esses grandes corredores foi proposta pelo
mesmo grupo de autores’ que descreveu o que denominaram
de sindrome de Fidipides (o grego que foi o primeiro homem a
percorrer a distancia correspondente a uma maratona, pouco
mais de 42 km, e que morreu logo em seguida). Segundo esses
autores, miocardios submetidos a esfor¢os extremos apresen-
tariam pequenas dreas de microisquemias que por si sé ndo
trariam graves consequéncias. Mas a alta frequéncia dessas
microisquemias resultaria em maiores dreas de microfibroses,
que passariam a poder funcionar como “friggers” de arritmias
cardfacas, que poderiam, por sua vez, evoluir para fibrilagdes
ventriculares que levariam ao 6bito. Placas coronarianas cal-
cificadas néo sdo um bom sinal de satide cardiovascular. Mas,
paradoxalmente, O'Keefe e cols.!” mostraram que maratonistas
apresentavam volume de placas, volume de placas néo calcifi-
cadas e calcificadas maior que em sujeitos sedentdrios.

Outra evidéncia nada promissora para aqueles que se de-
dicam a fazer grandes esfor¢os em corridas de grandes dis-
tancias como as ultramaratonas foi o que Freund e cols."
observaram. Em 17 ultramaratonistas que percorreram 4.847
km, houve significativa redu¢do na massa cinzenta cerebral,
que s6 foi corrigida oito meses ap6s o evento.

Wen e cols.”? estudaram 416.175 individuos (199.265 ho-
mens e 216.910 mulheres) participantes de avaligio médi-
ca de rotina em Taiwan e que foram acompanhados por 8,5
anos. Comparados aos individuos do grupo inativo, aqueles
do grupo com baixo volume de atividade, que se exercitaram
92 minutos por semana (intervalo de confianga de 95%, IC:
71-112) ou 15 minutos por dia, tiveram redugéo do risco para
todas as causas de morte de 14% (0,86; IC: 0,81-0,91) e tiveram
3 anos mais de longevidade. Para cada 15 minutos adicionais
aos 15 minutos didrios de exercicios diarios, a mortalidade

Taxa de mortalidade versus horas de corrida

Risco relativo

Nao <1 1a25

2a25 >4

corredores  hr/sem hr/sem hr/sem hr/sem

hr/sem = horas por semana.

Figura 1. Relacdo entre intensidade do exercicio e
probabilidade de morte.
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por todas as causas se reduziu em 4% (IC de 95%, CI: 5-7,0)
e em 1% (IC: 0,3-0,45) a mortalidade por céncer. Esses bene-
ficios se aplicavam a todos os grupos de ambos os sexos e,
inclusive, dentre aqueles com enfermidades cardiovasculares.

Em concluséo, o conjunto de evidéncias indica uma rela-
¢do em U ou em ] invertido (Figura 1), em que o volume de

atividade fisica intensa pode proteger quanto a mortalidade
por todas as causas e cardiovascular, mas a partir de deter-
minado ponto, esse efeito comeca a diminuir e, em alguns
casos, ficar muito ténue. Ou seja, exercicio é muito bom, mas
quando realizado de forma intensa, a premissa ‘quanto mais,
melhor” nédo é verdadeira em cargas maiores.

REFERENCIAS

1. Reinholdsson M, Palstam A, Sunnerhagen KS. Prestroke physical
activity could influence acute stroke severity (part of PAPSIGOT).
Neurology. 2018;91(16):e1461-e1467. PMID: 30232251;
doi: 10.1212/WNL.0000000000006354.

2. Paffembarguer RS Jr, Hyde RT, Wing AL, Hsieh CC. Physical
activity, all-cause mortality, and longevity of college alumni. N
Engl J Med. 1986;314(10):605-13. PMID: 3945246; doi: 10.1056/
NEJM198603063141003.

3. Lee DC, Pate RR, Lavie CJ. Running and all-cause mortality
risk is more better? In: Medicine ACoS. Medicine & Science
in Sports & Exercise. San Francisco, CA: American College of
Sports Medicine; 2012. p: $699.

4. Williams PT, Thompson PD. Increased cardiovascular disease
mortality from excessive exercise in heart attack survivors. Mayo
Clin Proc. 2014;89(9):1187-94. PMID: 25128072; doi: 10.1016/].
mayocp.2014.05.006.

5. U.S. Department of Health and Human Services. Physical Activity
Guidelines for Americans. 2 edition. Washington, DC: U.S.
Department of Health and Human Services; 2018. Disponivel em:
https://health.gov/paguidelines/second-edition/pdf/Physical _
Activity_Guidelines_2nd_edition.pdf. Accessed in 2019 (29 mar).

6. Arem H, Moore SC, Patel A, et al. Leisure time physical activity
and mortality: a detailed pooled analysis of the dose-response
relationship. JAMA Intern Med. 2015;175(6):959-67. PMID:
25844730; doi: 10.1001/jamainternmed.2015.0533.

7. Schnohr P, O'Keefe JH, Marott JL, Lange P, Jensen GB. Dose
of jogging and long-term mortality: the Copenhagen City Heart
Study. J Am Coll Cardiol. 2015;65(5):411-9. PMID: 25660917, doi:
10.1016/j.jacc.2014.11.023.

8. O'Keefe JH, Schnohr P, Lavie CJ. The dose of running that best
confers longevity. Heart. 2013;99(8):588-90. PMID: 23512971,
doi: 10.1136/heartjnl-2013-303683.

9. O'Keefe JH, Lavie CJ. Run for your life ... at a comfortable
speed and not too far. Heart. 2013;99(8):516-9. PMID:
23197444, doi: 10.1136/heartjnl-2012-302886.

10. O'Keefe JH, Franklin B, Lavie CJ. Exercising for health and
longevity vs peak performance: different regimens for different
goals. Mayo Clin Proc. 2014;89(9):1171-75. PMID: 25128073; doi:
10.1016/j.mayocp.2014.07.007.

11. Freund W, Faust S, Birklein F, et al. Substantial and reversible
brain gray matter reduction but no acute brain lesions in
ultramarathon runners: experience from the TransEurope-
FootRace Project. BMC Med. 2012;10:170. PMID: 23259507; doi:
10.1186/1741-7015-10-170.

12. Wen CP, Wai JP, Tsai MK, et al. Minimum amount of physical
activity for reduced mortality and extended life expectancy:
a prospective cohort study. Lancet. 2011;378(9798):1244-53.
PMID: 21846575; doi: 10.1016/50140-6736(11)60749-6.

Diagn Tratamento. 2019;24(2):67-9. m


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paffenbarger RS Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyde RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wing AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3945246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Keefe JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23512971
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnohr P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23512971
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lavie CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23512971
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23512971
https://heart.bmj.com/content/99/8/516
https://heart.bmj.com/content/99/8/516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21846575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wai JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21846575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21846575

@ DESTAQUE COCHRANE

Evidéncias de revisoes
sistematicas Cochrane sobre
o tratamento da gota

Rafael Leite Pacheco', Ana Luiza Cabrera Martimbianco', Carolina de Oliveira Cruz Latorraca", Rachel RieraV

Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de S&o Paulo - Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM)

RESUMO

Contexto: A gota é uma doenca articular metabdlica inflamatdria, caracterizada pelo aciimulo de cristais de monourato de sédio no liqui-
do sinovial das articulagdes e em outros tecidos. Objetivo: apresentar as evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre efetividade
e seguranga de intervengdes disponiveis para o manejo da gota. Métodos: Foram identificadas revisdes sistematicas a partir de busca na
Biblioteca Cochrane. Dois autores avaliaram as revisdes quanto aos critérios de elegibilidade das revisdes encontradas e apresentaram
sintese de seus achados. Resultados: Foram incluidas 13 revisdes sistematicas Cochrane (6 para gota aguda e 7 para gota cronica) que
avaliaram intervengdes medicamentosas sistémicas e locais (tdpica e intra-articular) e mudangas no estilo de vida. A confianga no corpo
final das evidéncias encontradas variou de desconhecida a moderada entre os desfechos considerados. Os principais resultados mostraram
que anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) convencionais sao tdo efetivos quanto AINE inibidores da ciclo-oxigenase-2 e corticoides para
controle da dor em pacientes com gota aguda. Para gota cronica, o alopurinol parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona
na prevencdo de crises de gota. Conclusdo: Nenhum dos achados das revisdes forneceu evidéncia de alta certeza sobre os efeitos das
intervengdes para gota, ou seja, estudos futuros podem, com variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos hoje para os
efeitos das interven¢des avaliadas.

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

INTRODUCAO

pode ser incapacitante, (b) doenga cronica com dor articular,
acompanhada de erosdo dssea e dano nas articulagoes, (c)

A gota é uma doenca articular metabdlica inflamatdria,
caracterizada pelo acimulo de cristais de monourato de sé-

doenca crdnica com tofos (depdsitos sélidos de monourato
de sédio) que podem se romper, infectar ou limitar a fungédo

dio no liquido sinovial das articulagdes e em outros tecidos.!
Clinicamente a gota pode se manifestar mais comumen-
te por (a) episédios agudos de monoartrite dolorosa, que

articular e (d) nefrolitiase.
Estima-se que 3% da populagdo geral e 7% dos homens
com mais de 75 anos tenham o diagnéstico de gota em todo
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o mundo.*® Esta prevaléncia estd em continuo crescimento,’
e, atualmente, a gota € a causa mais comum de artrite infla-
matéria em homens.?

Asdiretrizes de2012 do American College of Rheumatology
usam a avaliagdo dos cristais de monourato de sédio no liqui-
do sinovial como o padrédo ouro para o diagnéstico de gota,
juntamente com a histdria e o exame fisico (esta diretriz estd
sendo atualizada no momento, com previsdo de publicagdo
em 2020).° No entanto, a pungéo de liquido sinovial pode ser
diffcil de realizar em pequenas articula¢des (como nos dedos
dos pés) e até mesmo de interpretar. O papel dos algoritmos
(baseados em sinais, sintomas e exames laboratoriais) no
diagnéstico de gota estd sendo investigado. Métodos de ima-
gem sdo usados para auxilio no diagndstico de casos comple-
xos de gota.®

Quanto ao tratamento, os objetivos de longo prazo para
pacientes que ja experimentaram sinais e sintomas da doenca
(gota estabelecida ou prevalente) incluem a prevencéo de crises
de gota (artrite aguda) e a reversdo das manifestagdes anterio-
res da doenca por meio do controle dos niveis séricos de ura-
to. Na pratica clinica, para atingir esses objetivos, sdo utilizadas
abordagens que combinam modificagéo do estilo de vida e tera-
pia medicamentosa para reduzir os niveis séricos de urato.”

A identificagéo dos tipos de abordagens terapéuticas, seus
potenciais efeitos e a certeza que embasam as evidéncias por
tras destes efeitos precisam ser conhecidos tanto pelos pa-
cientes quantos pelos profissionais de sdude.

OBJETIVOS

Apresentar as evidéncias de revisdes sistemadticas
Cochrane sobre efetividade e seguranca de intervengdes para
o tratamento da gota.

METODOS

Desenho e local do estudo

Revisdo de revisdes sistematicas Cochrane desenvol-
vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias,
Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de
S&o Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisdes

Tipos de estudos

Foram incluidas apenas revisdes sistemdticas Cochrane
completas. Foi considerada apenas a ultima versdo de cada
revisdo. Revisdes excluidas da biblioteca Cochrane e proto-
colos de revisdes sistemadticas (revisdes em andamento) néo
foram incluidos.

Tipos de participantes

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado
de gota, segundo critérios determinados pelos autores da
revisdo sistemdtica. Foram consideradas condi¢des agudas
(‘crise de gota”) e cronicas (incluindo terapia de manutengéo
e tratamento de tofo).

Tipos de intervengoes e desfechos

Qualquer intervencdo nutricional, farmacolégica, in-
tervencionista ou cirdrgica para o tratamento da gota.
Foram considerados quaisquer desfechos clinicos de efeti-
vidade ou seguranca.

Busca por estudos

Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of
Systematic Reviews, CDSR (via Wiley), no dia 26 de margo de
2019, utilizando a estratégia de busca apresentada na Tabela 1.

Selecdo dos estudos

Dois autores (RLP e COCL) avaliaram e selecionaram os
titulos e resumos das revisdes sistematicas quanto a sua
concordancia com os critérios de elegibilidade deste estudo.
As divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisa-
dor (RR ou ACLM).

Apresentacao dos resultados

Os resultados das revisdes sistematicas incluidas fo-
ram traduzidos, resumidos e apresentados de modo nar-
rativo, e a qualidade do corpo da evidéncia foi avaliada
pela ferramenta GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) quando dispo-
nivel na revisdo original.”

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 100 revisdes sistematicas
Cochrane. Treze revisdes preencheram os critérios de inclu-
sdo e foram consideradas neste estudo, sendo seis para episé-
dios agudos de gota®** e sete para gota cronica.'** A seguir,
apresentamos cada revisdo em mais detalhes. As caracteristi-
cas metodoldgicas e os achados mais relevantes das revisoes
sdo apresentados na Tabela 2.5%

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Gout] explode all trees

#2 Gout OR Gouts

#3 MeSH descriptor: [Arthritis, Gouty] explode all trees

#4 (Gouty Arthritis) OR (Gouty Arthritides) OR (Arthritides, Gouty)
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

Filter: in Cochrane Reviews
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Tabela 2. Principais resultados das revisdes sistematicas Cochrane sobre tratamento da gota e que incluiram pelo menos um estudo primario
Gota aguda

Intervencao Comparacgoes Principais resultados (SR ERENE L
(GRADE)*

¢ Beneficio com tenoxicam:
. e Dor Baixa
Tenoxicam versus placebo ~ ) . .
¢ N3o encontrada diferenca entre as intervencdes:

e Eventos adversos Baixa

¢ N3&o encontrada diferenca entre as intervencdes:

. .. - Moderada
Anti-inflamatérios nao e Dor Moderad
i ; oderada
Anti-inflamatério esteroidais f:onvenc[or]al ¢ Qualidade de vida
n30 esteroidal® versus anti-inflamatérios
nao esteroidais inibidor da
ciclo-oxigenase-2 * Beneficio com inibidor da ciclo-oxigenase-2:
9 g 9 Moderada
e Eventos adversos
Moderada
e Abandono do tratamento
Anti-inflamatérios nao ¢ Nao encontrada diferenca entre as intervencdes:
esteroidaisAINE versus b Moderada
S, e Dor
corticoide Moderada

e Eventos adversos

Corticoide

. ; 0 Nenhum ensaio clinico randomizado identificado -
intra-articular

Devido a falta de dados numéricos nos estudos

L incluidos, ndo foi possivel fazer uma sintese quantitativa
Corticoides versus

Corticoide - . dos resultados, mas apenas um relato qualitativo. Os = .
PRI indometacina ou = N&o avaliada
sistémico . estudos mostraram melhora da dor e funcdo com o uso
diclofenaco . .. .
de corticoide, mas este beneficio pode ter ocorrido ao
acaso.
® Beneficio com colchicina:
Colchicina em altas doses e Dor Baixa
(4.8 mg/6 horas)
versus placebo . .
® Risco com a colchicina:
Baixa
Colchicina' e Eventos adversos
Colchicina em baixas doses  * Beneficio com colchicina: Baixa
(1.8 mg/5 horas) e Dor
versus placebo ¢ Nao encontrada diferenca entre as intervencoes: Baixa
e Eventos adversos
® Beneficio com canakimumabe: Moderad
; oderada
Canaklnuma.be (? 0-150 mg) « Dor apés 72 horas
versus triancinolona . i Moderada
acetonida (40 mg) e Edema articular apds 72 horas
® Beneficio com corticoide: Moderad
Inibidores de oderada
interleucina 112 e Eventos adversos
Rilonacepte (320 mg) versus e Beneficio com indometacina: )
indometacina (150 mg/dia Baixa
- : e Dor
por 3 dias + 75 mg/dia por
9 dias) ¢ Na&o encontrada diferenca entre as intervencdes: Bai
aixa
e Eventos adversos entre os grupos
Intervengoes lo t6pi
relacionadas com Gelo tépico versus ® Beneficio com gelo tépico:
. - gelo tépico: .
estilo de vida™ nenhuma intervencdo Baixa
e Dor
Continua...
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Tabela 2. Continuagao

Gota aguda

Certeza da evidéncia

Intervencao Comparagoes Principais resultados (GRADE)*
Beneficio com alopurinol:
. . * Nivel sérico adequado de acido drico Moderada
Alopurinol (100-300 mg/dia) - . . .
versus placebo Nao encontrada diferenca entre as intervengdes: Moderad
e Crises de gota oceraca
® Eventos adversos graves Moderada
Beneficio com febuxostate:
Alopurinol™ ) . * Nivel sérico adequado de &cido urico Baixa
Alopurinol (100-300 mg/dia) B . . .
versus febuxostate (80 mg/dia) N&o encontrada diferenca entre as intervengdes: Ba
e Crises de gota axa
® Eventos adversos graves Moderada
Alopurinol (100-600 mg/dia) N&o encontrada diferenca entre as intervengdes: 4
versus benzbromarona e Crises de gota Baixa
(100-200 mg/dia) * Nivel sérico de acido Urico adequado. Moderada
Risco com febuxostate 120 mg/dia:
Moderada

Febuxostate versus placebo

Febuxostate'

e Crises de gota apds 4 a 28 semanas

Risco com maior com febuxostate 80 mg/dia

e Descontinuidade do tratamento

Beneficio com febuxostate 40 mg/dia, 80 mg/dia e
120 mg/dia:

e Alvo sérico de &cido urico adequado

Nao avaliada

Baixa

Febuxostate versus alopurinol

Beneficio com febuxostate 240 mg/dia

e Crises de gota

Beneficio com feboxustate 80 mg/dia:

Nao avaliada

5 , - o Baixa
(apds 24 a 52 semanas) ¢ Nivel sérico de acido drico adequado
Beneficio com feboxustate 120 mg/dia:
i . o Moderada
® Nivel sérico de acido Urico adequado
Nao encontrada diferenca entre as intervencdes:
. ® Regressdo dos tofos Moderada
Pegloticase 8 mg duas vezes Ri loti
por més versus placebo Isco com pegloticase: Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even-
Intervencdes para tos adversos
16 ~ . . ~
tofo N&o encontrada diferenca entre as intervencdes:
) ® Regressdo dos tofos Moderada
Pegloticase 8 mg uma vez . loti
por més versus placebo Risco com pegloticase: Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even-
tos adversos
= : : Sac: Baixa
: Leite em pé enriquecido Nao encontrada diferenca entre as intervengdes:
Intervengoes

com glicomacropeptideos
versus leite em pd ndo
enriquecido ou lactose

relacionadas ao
estilo de vida'

e Crises de gota
® Funcao fisica

® Eventos adversos graves

Pegloticase’® Nenhum ECR incluido

Suplementos

dietéticos' Vitamina C versus alopurinol

Apenas desfechos laboratoriais ndo considerados pela re-

visdo sistematica foram avaliados no ensaio clinico incluido

Continua...
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Tabela 2. Continuagdo

Gota aguda

Certeza da evidéncia

Intervencao Comparacgoes Principais resultados (GRADE)*
¢ N3o encontrada diferenca entre as intervencdes:
e Crises de gota Baixa
Benzbromarona versus ¢ Nivel sérico de acido urico adequado Moderada
alopurinol ¢ Descontinuidade do tratamento devido a even- Baixa
tos adversos
e Eventos adversos Baixa
Uricosuricos® ¢ Na3o encontrada diferenca entre as intervencdes:
e Crises de gota Baixa
e Beneficio com benzobromarona:
Benzzigrg:rr‘zr;;:ersus ¢ Nivel sérico adequado de acido drico Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even- Baixa
tos adversos
e Eventos adversos Baixa

*GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)’ é uma ferramenta para avaliar a qualidade das evidéncias e a for¢a das
recomendacdes. A qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto (forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado),
moderado (ha confianca moderada no efeito estimado), baixo (a confianca no efeito é baixa) e muito baixo (a confianca na estimativo de efeito é muito limitada;

ha importante grau de incerteza nos achados).
Gota aguda

Anti-inflamatdrios nio esteroidais

Os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINE), incluindo os
inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), sdo comu-
mente utilizados no manejo da gota aguda. A revisdo® avaliou
o uso de diferentes regimes de AINES em pacientes com gota
aguda e os principais achados foram:
- Tenoxicam versus placebo:

« Proporgéo de participantes com redugéo de pelo me-
nos 50% da dor apds 24 horas: maior no grupo tenoxi-
cam (risco relativo [RR] = 2,75; intervalo de confianca
de 95% [IC 95%] = 1,13 a 6,72; um ECR, 30 participantes;
baixa certeza da evidéncia).

« Numero de eventos adversos: sem diferenca entre os
grupos de intervencédo (RR 0,2; IC 95% 0,01 a 3,85; um
ECR, 30 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« AINE convencionais versus AINE inibidores de COX-2:

« Redugéo da dor (escala de 0-10, na qual quanto maior a
pontuagdo, maior a dor): sem diferenca entre os grupos
de intervencéo (diferenca de médias [DM] = -0,03; IC
95% -0,19 a 0,13; quatro ECRs, 746 participantes; mode-
rada certeza da evidéncia).

+ Qualidade de vida (escala de 0 a 100, sendo valores
mais préximos de 0 indicando pior qualidade de vida):
sem diferenca entre os grupos de intervencéo (IC 95%
2% favorecendo inibidores de COX-2 a 3% favorecendo
AINE; um ECR; 222 participantes; moderada certeza
da evidéncia).
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« Numero de participantes relatando eventos adversos:
maior no grupo AINE (RR 1,58; IC 95% 1,38 a 1,81; quatro
ECRs, 974 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Numero de participantes que abandonaram o tratamento:
maior no grupo AINE (RR 2,4; IC 95% 1,35 a 4,27; quatro
ECRs, 974 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« AINE versus corticoide

« Dor (escala de 0 a 100 na qual quanto maior a pontua-
¢éo, maior a dor): sem diferenca entre os grupos de
intervencdo (DM 1,74; IC 95% -1,44 a 4,92; dois ECRs,
208 participantes; moderada certeza da evidéncia)

« Numero total de eventos adversos: sem diferenca en-
tre os grupos de intervencédo (RR 1,58; IC 95% 0,76 a
3,28; dois ECRs; 208 participantes; moderada certeza
da evidéncia).

Os autores concluiram que, em pacientes com gota agu-
da, os AINE convencionais e os inibidores de COX-2 foram
similares quanto aos desfechos de efetividade, mas os ini-
bidores de COX-2 se associaram a menor risco de eventos
adversos. Também nédo houve diferencas entre o uso de
corticoides e AINE. A certeza da evidéncia, de modo geral,
foi limitada pelo risco de viés dos estudos incluidos, im-
precisdo e risco de viés de publicagéo. Para quase todas as
analises de desfechos primdrios, a certeza da evidéncia foi
moderada, indicando que futuros estudos podem alterar al-
gumas conclusdes. Para informacdes adicionais, acessar o
artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010120.pub2/full.
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Corticoide intra-articular

O objetivo da revisdo’ foi avaliar o uso de corticoide intra-arti-
cular para o tratamento da gota aguda. A busca foi realizada em
2012 e nenhum ECR ou ensaio quasi-randomizado foi identificado.

Apesar de a infiltracdo com corticoide intra-articular ser
utilizada na préatica, nenhuma evidéncia proveniente de ECR
foi encontrada. Os autores da revisdo sugerem que evidéncias
indiretas do uso de corticoides intra-articular em outras con-
digbes, como a osteoartrite e a artrite reumatoide, podem ser
indicativas do efeito desta intervencéo em pacientes com gota.

Futuras atualizacdes desta revisdo deverdo buscar por
ECRs publicados apds 2012, com o objetivo de reduzir
a incerteza. Para informacoes adicionais, acessar o arti-
go original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009920.pub2/full.

Corticoide sistémico

Esta revisdo'® avaliou o uso do corticoide sistémico para
crise de gota aguda e incluiu trés ECRs (148 participantes).
Os trés ECRs compararam corticoides sistémicos diretamen-
te com outra intervencdo (indometacina ou diclofenaco).
Os autores planejaram avaliar dor, perda de funcéo e eventos
adversos, porém os dados foram insuficientes para qualquer
andlise. A heterogeneidade dos estudos incluidos e a falta de
dados numéricos impediram que uma sintese quantitativa
fosse realizada e, portanto, os autores apresentaram os da-
dos dos estudos descritivamente. Os corticosteroides sisté-
micos podem melhorar a dor e a incapacidade, no entanto,
esse achado pode ter ocorrido ao acaso. Ndo hd informacoes
precisas sobre os eventos adversos e apenas uma minoria de
pacientes tratados com o prednisolona oral relatou eventos
adversos menores.

A revisdo foi publicada em 2008 e, na época, o uso do
GRADE para avaliar a certeza da evidéncia ndo era manda-
tério. Esta revisdo mostra que até, a data de sua publicagéo,
havia pouca evidéncia proveniente de ECRs sobre o uso de
corticoides sistémicos em pacientes com gota aguda e as im-
plicacOes ara a pratica sdo limitadas. Para informacdes adi-
cionais, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005521.pub2/full.

Colchicina

Arevisdo' avaliou o uso da colchicina para gota aguda e en-
controu dois ECRs envolvendo 124 participantes. As andlises
foram realizadas comparando-se regimes de doses diferentes.
Altas doses foram definidas como 4.8 mg de colchicina em seis
horas e baixas doses, como 1.8 mg em cinco horas. Em um es-
tudo, foi relatado que se utilizou uma dose de 0.5 mg/h até o
completo alivio dos sintomas ou “toxicidade”, porém néo foi
relatada a dosagem média recebida pelo grupo intervencéo.

Na comparacéo de colchicina em altas doses com placebo,
um maior numero de pacientes no grupo colchicina teve uma
reducéo de pelo menos 50% em escores de dor medida em 32
a 36 horas do inicio dos sintomas (RR 2,16; IC 95% 1,28 a 3,65;
dois ECRs, 124 participantes; baixa certeza da evidéncia).
O numero de eventos adversos foi maior no grupo colchicina
(RR 3,81;IC 95% 2,28 a 6,38; dois ECRs, 124 participantes; bai-
xa certeza da evidéncia).

Colchicina em baixas doses também resultou em um
maior nimero de pacientes com redugdo de pelo menos
50% da dor, quando comparada ao placebo (RR 2,43; IC 95%
1,05 a 5,64; um ECR, 103 participantes; baixa certeza da evi-
déncia). A diferenca no nimero de eventos adversos néo foi
significante entre os grupos, mas ocorrem poucos eventos e
o intervalo de confianca da anélise ficou amplo, refletindo a
imprecisdo dessa estimativa (RR 1,24; IC 95% 0,55 a 2,79; um
ECR; 103 participantes; baixa certeza da evidéncia).

Apesar de a colchicina ser utilizada comumente no ma-
nejo de pacientes com gota, a evidéncia do seu uso foi ava-
liada apenas por dois ECRs pequenos. Para informacgoes
adicionais, acessar o artigo original em: https://www.co-
chranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006190.
pub2/full.

Inibidores da interleucina-1
O uso de inibidores da interleucina-1 vem sendo pro-
posto para varias condi¢des inflamatdrias, principalmente
artrite reumatoide. A inibi¢do da interleucina-1 bloqueia a
cascata inflamatdria, o que na teoria ajudaria no manejo da
fase aguda da gota. Esta reviséo'? avaliou os efeitos dos ini-
bidores da interleucina-1 em pacientes com gota aguda e
quatro ECRs foram incluidos (806 participantes). Os princi-
pais achados foram:
+ Canakinumabe (10-150 mg) versus corticoide (triancinolo-
na acetonida, 40 mg).

« Dor apds 72 horas (escala de 0-100, com maior pon-
tuagdo significando maior dor): menor com canakimu-
mabe (IC 95% -15,24 a -5,9 pontos; dois ECRs, 443 parti-
cipantes; moderada certeza da evidéncia).

« Propor¢do de pacientes com edema articular apds
72 horas: menor com canakinumabe (RR 1,39; IC 95%
1,11 a 1,74; trés ECRs, 523 participantes; moderada cer-
teza da evidéncia).

« Proporgéo de participantes com pelo menos um evento
adverso: maior com canakimumabe (RR 1,2; IC 95% 1,05
a 1,39; trés ECRs, 654 participantes; moderada certeza
da evidéncia).

+ Rilonacepte (320 mg) versus indometacina (150 mg/dia
por trés dias mais 75 mg/dia por nove dias).
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« Mudanga na dor apds 72 horas (escala de 0-10, com
maior pontuagéo significando maior dor): maior redu-
¢io com a indometacina (DM do baseline -2,52; 1C 95%
-0,29 a -4,75; um ECR, 151 participantes; baixa certeza
da evidéncia).

- Eventos adversos: houve poucos eventos e o resultado
foi impreciso e ndo identificou diferenca entre os gru-
pos de intervengéo (RR 1,19;1C 95% 0,75 a 1,88; um ECR,
151 participantes; baixa certeza da evidéncia).

A qualidade da evidéncia foi reduzida devido a incerte-
zas quanto ao risco de viés de selecdo dos estudos incluidos
e pela imprecisdo das estimativas. Os autores concluiram
que o uso do canakinumabe pode estar associado a algum
beneficio no manejo da gota aguda, apesar de estar rela-
cionado a maior quantidade de eventos adversos. Vale res-
saltar que a diferenca de preco entre as intervencgdes faz
com que um estudo de custo-efetividade seja recomendado
antes de qualquer recomendagdo para o uso rotineiro de
canakinumabe. Para informagdes adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009993.pub2/.

Gelo tdpico

Varias intervengoes relacionadas ao estilo de vida séo co-
mumente recomendadas para o tratamento de pacientes com
gota. A revisdo"teve o objetivo de avaliar os efeitos de qualquer
intervencéo relacionada a mudanca do estilo de vida e identi-
ficou apenas um ECR (19 participantes). A intervengéo foi a
aplicacdo de gelo tépico concomitante ao tratamento medi-
camentoso, comparada ao tratamento medicamentoso isola-
do. O tnico desfecho relatado foi a alteragdo no nivel de dor
a partir da linha de base (inicio do estudo). De acordo com a
escala visual analdgica (VAS), apds uma semana, houve maior
reducéo da dor no grupo intervencgéo (IC 95% 5,84 a 0,82 pon-
tos; um ECR, 19 participantes; baixa certeza da evidéncia).
Outros desfechos clinicamente relevantes como qualidade de
vida e eventos adversos néo foram relatados. Em concordéncia
com as outras intervenc¢des comumente utilizadas para o tra-
tamento da gota aguda, pouca evidéncia proveniente de ECRs
existem sobre as intervengdes relacionadas ao estilo de vida.

Para informagdes adicionais, acessar o artigo original em:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD010519.pub2/full,

Gota cronica
Alopurinol

O objetivo do tratamento com alopurinol é reduzir os ni-
veis séricos de dcido drico pela inibi¢do da xantina oxidase.
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A revisdo' avaliou a efetividade e a seguranca do alopuri-
nol, uma das intervengdes mais utilizadas no tratamento de
pacientes com gota cronica. Onze ECRs foram incluidos
(4.531 participantes). Os principais achados foram:

- Alopurinol (100-300 mg/dia) versus placebo:

« Proporgdo de crises agudas: sem diferenca entre os
grupos de intervencédo (RR 0,64; IC 95% 0,12 a 3,52; um
ECR, 51 participantes; moderada certeza da evidéncia).
Este intervalo de confianca néo afasta as possibilidades
de diferencas importantes entre os grupos.

« Proporgio de participantes que atingiram um alvo séri-
co adequado de 4cido urico: maior no grupo que rece-
beu alopurinol (RR 49,11; IC 95% 3,15 a 765,58; um ECR,
51 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Proporgéo de eventos adversos graves: sem diferenca entre
os grupos de intervengéo (RR 1,93; IC 95% 0,48 a 7,80; dois
ECRs, 453 participantes; moderada qualidade da evidén-
cia), porém o intervalo de confianga também foi amplo.

+ Alopurinol (100-300 mg/dia) versus febuxostate (80 mg/dia):

« Propor¢do de crises agudas: sem diferenca entre os

grupos de interven¢éo (RR 0,89; IC 95% 0,71 a 1,1; trés
ECRs, 1.136 participantes; baixa certeza da evidéncia)

« Proporgéo de participantes que atingiram o alvo sério
adequado de acido drico: menor no grupo que recebeu
alopurinol (RR 0,56; IC 95% 0,48 a 0,65; quatro ECRs,
2.618 participantes; baixa certeza da evidéncia).

- Eventos adversos graves: a estimativa foi bastante im-
precisa e ndo identificou diferenga entre os grupos de
intervencdo (RR 1,13; IC 95% 0,71 a 1,82; trés ECRs,
2.556 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Alopurinol (100-600 mg/dia) versus benzbromarona (100-

200 mg/dia).

« Proporgéo de crises agudas: a estimativa foi bastante
imprecisa e néo identificou diferenca entre os grupos
de intervencédo (RR 0,28; IC 95% 0,01 a 6,58; um ECR,
55 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« Proporcao de participantes que atingiram o alvo séri-
co determinado de 4cido trico: sem diferenga entre
os grupos de intervengéo (RR 0,79; IC 95% 0,56 a 1,11;
dois ECRs, 101 participantes; moderada certeza da
evidéncia).

« Eventos adversos graves: houve apenas o relato de uma
morte que, segundo os autores do ECR, néo foi relacio-
nada a intervencéo.

Muitas andlises tiveram baixo ndmero de eventos, o que
aumentou a imprecisdo das estimativas, principalmente
para o desfecho primdrio (redugéo de crises agudas). Para as
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estimativas do desfecho secundério laboratorial (alvo sérico
adequado de 4cido drico), o alopurinol parece ser superior
ao placebo, inferior ao febuxostate e semelhante a benzbro-
marona. Mais estudos sdo necessarios para melhor avaliar a
seguranga destas intervengdes.

Para informacdes adicionais e acesso a todas as compa-
racdes, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006077.pub3/full.

Febuxostate

O febuxostate é utilizado com o propésito de se reduzir
os niveis séricos de 4cido trico pela inibi¢cdo da xantina oxi-
dase. A revisdo'® avaliou o uso do febuxostate em pacientes
com gota cronica e incluiu seis ensaios clinicos (3.978 parti-
cipantes). Em dois ECRs, néo ficou claro se foi utilizado um
método valido de randomizacdo para alocar os pacientes.
O febuxostate foi avaliado em doses de 20 mg/dia a 240 mg/
dia, e comparado com placebo ou alopurinol de 100 mg/dia
a 300 mg/dia.
« Febuxostate versus placebo:

« Proporcao de participantes com episddio de gota agu-
da apés 4 a 28 semanas: maior com o febuxostate nas
doses de 120 mg/dia (RR 1,7; IC 95% 1,3 a 2,3; dois estu-
dos, 479 participantes; moderada certeza da evidéncia)
e 240 mg/dia (RR 2,56; IC 95% 1,76 a 3,72; um estudo,
268 participantes; certeza da evidéncia nédo avaliada).

« Proporc¢io de pacientes que atingiram nivel sérico de
acido urico considerado adequado: maior no grupo fe-
buxostate nas dosagens de 40 mg/dia (RR 40,1; IC 95%
2,5 a 639,1; um estudo, 69 participantes; baixa certeza
da evidéncia), 80 mg/dia (RR 68,9; IC 95% 13,8 a 343,9;
dois estudos, 332 participantes; baixa certeza da evi-
déncia), 120 mg/dia (RR 80,7; IC 95% 16,0 a 405,5; dois
estudos, 356 participantes; baixa certeza da evidéncia) e
240 mg/dia(RR 93,04; IC 95% 13,23 a 654,45; um estudo,
182 participantes; certeza da evidéncia ndo avaliada).

« Proporgéo de participantes que descontinuaram o tra-
tamento: maior com febuxostate a 80 mg/dia (RR 1,4;
IC 95% 1,0 a 2,0; dois estudos, 479 participantes; certeza
da evidéncia néo avaliada).

+ Eventos adversos graves: sem diferencas entre os gru-
pos de intervencgédo, mas a maioria das anélises foram
imprecisas devido ao baixo niimero de eventos.

« Febuxostate versus alopurinol (apds 24 a 52 semanas):

« Proporgao de participantes com episédio de gota agu-
da: sem diferenca entre os grupos para todas as dosa-
gens, exceto para o febuxostate na dose de 240 mg/dia
(RR 2,26; IC 95% 1,72 a 2,98; um estudo, 402 participan-
tes; certeza da evidéncia ndo avaliada).

« Proporgéo de pacientes que atingiram nivel sérico de
acido urico considerado adequado: maior com febuxos-
tate nas dosagens de 80 mg/dia (RR 1,8; 95% IC 1,6 a 2,2;
trés estudos, 2.193 participantes; baixa certeza da evi-
déncia) e 120 mg/dia (RR 2,2; 95% IC 1,9 a 2,5; dois estu-
dos, 880 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Proporgéo de participantes com eventos adversos: me-
nor nos grupos febuxostate a 80 mg/dia (RR 0,94; IC 95%
0,89 a 0,99; dois estudos, 2.556 participantes; certeza da
evidéncia néo avaliada) e 120 mg/dia (RR 0,90; IC 95%
0,84 a 0,96; dois estudos, 1.041 participantes; certeza da
evidéncia nio avaliada).

- Eventos adversos graves: sem diferenca entre os grupos
de intervencéo.

Os autores concluiram que o uso do febuxostate aumen-
tou o numero de episédios de gota aguda no curto prazo
quando comparado ao alopurinol e ao placebo, porém teve
beneficio em atingir o nivel sérico adequado de 4cido trico
no longo prazo.

Vérios aspectos levaram a reducéo da certeza da evidéncia
para a maioria das estimativas, principalmente o alto risco de
viés dos estudos incluidos e a imprecisdo de algumas andli-
ses. Futuros estudos ainda sdo necessarios para aumentar a
confianca nas estimativas, principalmente quanto aos even-
tos adversos.

Para informacoes adicionais e acesso a todas as compa-
ragdes, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008653.pub2/full.

Intervengoes para tofos
A revisdo'®teve como objetivo avaliar intervencdes cirtr-
gicas e ndo cirurgicas para o tratamento do tofo gotoso, que
estd presente em casos avangados de gota cronica e pode
ser muito debilitante. Um ECR foi incluido (225 participan-
tes, 145 com gota tofosa no infcio do estudo). Os principais
achados foram:
« Pegloticase, a dose de 8 mg, duas vezes ao més, ver-
sus placebo:
« Proporcéo de pacientes com regressdo de tofos: sem
diferencas entre os grupos de intervencdo (RR 5.45;
IC 95% 1 a 22; um estudo, 79 participantes; moderada
certeza da evidéncia).
« Propor¢do de pacientes que abandonaram o estudo
devido a eventos adversos: maior no grupo pegloticase
(RR 7,59; IC 95% 1,04 a 55,55; um ECR, 128 participan-
tes; moderada certeza da evidéncia).
« Risco de eventos adversos: sem diferencas entre os gru-
pos de intervengédo (RR 0,99; IC 95% 0,91 a 1,07; um ECR;
128 participantes; moderada certeza da evidéncia).
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« Pegloticase, 8 mg, uma vez por més, versus placebo:

« Proporgéo de pacientes com regressdo dos tofos: sem
diferengas entre os grupos de intervengdo (RR 2,86;
IC 95% 0,7 a 12; um ECR, 79 participantes; moderada
certeza da evidéncia).

« Proporgédo de pacientes que abandonaram o estudo
devido a eventos adversos: maior no grupo plegloticase
(RR 8,19; IC 95% 1,12 a 59,71; um ECR, 127 participan-
tes; moderada certeza da evidéncia).

« Risco de eventos adversos: sem diferencgas entre os gru-
pos de intervengéo (RR 1,05; 1C 95% 0,98 a 1,14; um ECR,
127 participantes; moderada certeza da evidéncia).

Dados para desfechos de seguranga importantes, como
eventos adversos graves, ndo puderam ser analisados pela
falta de estudos. Apesar de este ECR ter encontrado um efei-
to benéfico na regresséo dos tofos, futuros estudos ainda séo
importantes para aumentar a confianca nessa estimativa e
avaliar a seguranca da pegloticase.

Para informagdes adicionais, acessar o artigo original em:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD010069.pub2/full.

Intervengoes relacionadas ao estilo de vida
Embora intervengdes no estilo de vida sejam comumente

recomendadas para pacientes com gota cronica, as evidén-
cias sobre os efeitos reais desta pratica ndo estéo claras. A in-
gestdo de proteinas do leite (caseina, lactoalbumina, dcido
orético) parece exercer um efeito uricostrico em individuos
saudaveis. A ingestdo de soja e leite também promove a ex-
crecdo renal de oxipurina, reduzindo a disponibilidade de
substratos precursores necessarios para a produgéo de urato.
A revisdo'” avaliou qualquer intervencdo relacionada ao estilo
de vida para pacientes com gota cronica e apenas um ECR foi
incluido (120 participantes). Este estudo comparou leite em
p6 enriquecido com glicomacropeptideos, leite em pé nédo
enriquecido e lactose. Os autores da revisdo combinaram os
bragos leite em pd nédo enriquecido e lactose. Os principais
achados foram:

« Numero de crises de gota: sem diferengas entre os grupos
de intervencdo (DM -0,21; IC 95% -0,76 a 0,34; um ECR,
120 participantes; baixa certeza da evidéncia)

« Funcdo fisica: sem diferencas entre os grupos de interven-
¢éo (DM -0,03; IC 95% -0,14 a 0,08; um ECR, 120 participan-
tes; baixa certeza da evidéncia)

« Eventos adversos graves (RR 1,33; IC 95% 0,23 a 7,66; um
ECR, 120 participantes; baixa certeza da evidéncia).

Os resultados encontrados foram limitados devido a es-
cassez de ECRs, e por isso ha incerteza nos efeitos de varias
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intervengdes utilizadas rotineiramente na pratica clinica.
Para informacdes adicionais e acesso a todas as compara-
¢Oes, acessar o artigo original em: https://www.cochraneli-
brary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010039.pub2/full.

Pegloticase

Pela acdo na reducdo da hiperuricemia, foi elaborada
a hipdtese de que a pegloticase pode ter efeitos benéficos
em pacientes com gota cronica. A revisdo'® avaliou os efei-
tos da pegloticase para esta situacdo e ndo identificou ne-
nhum ECR. Futuros ECRs devem ser desenhados para ava-
liar a efetividade e a seguranca desta intervengéo. A revisdo
foi publicada em 2010 e uma atualizagdo também é neces-
saria para procurar ECRs publicados apds 2010. O efeito
desta medicagdo para pacientes com tofo foi avaliado por
outra revisdo.' Para informacgdes adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD008335.pub2/full.

Suplementos alimentares

A revisdo" avaliou o uso de qualquer suplemento alimentar
em pacientes com gota cronica e incluiu dois ECRs (160 parti-
cipantes). Um deles também foi incluido na revisdo de inter-
vengdes relacionadas ao estilo de vida (comparando diferentes
tipos de leite em p6™). O segundo ECR incluiu 40 participantes
e comparou a suplementacéo de vitamina C com alopurinol.
Apenas desfechos laboratoriais foram relatados. Nenhum des-
fecho clinico primdrio foiincluido e o ECR foi considerado como
tendo alto risco de viés para dominios importantes. Apesar de
suplementos alimentares serem recomendados na pratica, os
efeitos da sua utilizacdo em pacientes com gota cronica tam-
bém néo foram investigados de maneira suficiente por ensaios
clinicos randomizados. Para informagcdes adicionais, acessar
o artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010156.pub2/full.

Uricosiricos

A revisdo® avaliou intervengdes uricosuricas no manejo
da gota cronica e incluiu cinco ensaios clinicos (312 partici-
pantes), sendo quatro ECR (272 participantes). Os principais
achados foram:
« Benzbromarona versus alopurinol

« Proporgéo de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenca entre os grupos de intervengéo (RR 3,58;
IC 95% 0,15 a 84,13; um estudo, 55 participantes; baixa
certeza da evidéncia)

« Proporgéo de participantes que tiveram a normalizagao
dos valores de acido urico: sem diferenca entre os gru-
pos de intervengdo (RR 1,27, IC 95% 0,9 a 1,79; dois estu-
dos, 101 participantes; moderada certeza da evidéncia).
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« Proporgédo de participantes que abandonaram o trata-
mento devido a eventos adversos: sem diferenca entre os
grupos de intervencéo (RR 1,25; IC 95% 0,28 a 5,62; dois
estudos, 91 participantes; baixa certeza da evidéncia)

+ Risco de eventos adversos: sem diferenca entre os gru-
pos de intervengéo (RR 3; IC 95% 0,64 a 14,16; um estu-
do, 55 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« Benzbromarona versus probenecida

« Proporgao de participantes que tiveram a normalizagdo
dos valores de 4cido trico: maior no grupo benzbroma-
rona (RR 1,43; IC 95% 1,02 a 2,0; um estudo, 62 partici-
pantes; moderada certeza da evidéncia).

« Proporgao de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenga entre os grupos de interven¢éo (RR 0,73;
IC 95% 0,09 a 5,83; dois estudos, 129 participantes; baixa
certeza da evidéncia).

« Proporgdo de participantes que abandonaram o tra-
tamento devido a eventos adversos: maior no grupo
probenecida (RR 0,15; IC 95% 0,03 a 0,79; dois estudos,
129 participantes; baixa certeza da evidéncia)

« Risco de eventos adversos totais: maior no grupo pro-
benecida (RR 0,43; IC 95% 0,25 a 0,74; dois estudos,
129 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« Probenecida versus alopurinol:
« Proporgao de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenga entre os grupos de intervengéo (RR 0,96;
IC 95% 0,53 a 1,75; um estudo, 37 participantes; baixa
certeza da evidéncia).

Os autores concluiram que existe alguma evidéncia de que
o0 uso de benzbromarona, quando comparado com probene-
cida, pode estar associado a uma maior taxa de normalizagéo
do 4cido Urico sérico e a uma menor taxa de abandono do
tratamento devido a eventos adversos.

Vale ressaltar que esses resultados devem ser interpreta-
dos com cautela. As estimativas foram baseadas em estudos
com poucos participantes e com algumas limita¢des metodo-
légicas. A certeza da evidéncia variou de baixa a moderada,
indicando que futuros estudos podem alterar as conclusdes.

Para informacdes adicionais e acesso a todas as compa-
racdes, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010457.pub2/full.

DISCUSSAO

Esta revisdo identificou 13 revisGes sistemadticas: 6 ava-
liando intervengdes para episédios agudos de gota®™* e 7
avaliando intervengdes para o manejo de pacientes com gota

cronica, incluindo gota tofacea.***Interven¢des medicamen-
tosas sistémicas e locais (tdpica e intra-articular) foram ava-
liadas, bem como mudancas no estilo de vida.

A certeza no corpo final das evidéncias encontradas variou
de desconhecida a moderada entre os desfechos avaliados pe-
las revisdes sistematicas. Portanto, nenhum dos achados das
revisdes forneceu uma evidéncia de alta certeza, o que significa
que estudos futuros podem, com variada probabilidade, mo-
dificar a estimativa que conhecemos hoje para os efeitos das
intervencgdes avaliadas.

Algumas revisdes sisteméticas identificadas foram realiza-
das ha alguns anos e nédo foram atualizadas até o momento
de elaboragéo deste estudo. Isso pode ser problemaético, uma
vez que a revisdo sistematica deixa de fornecer as melhores
evidéncias disponiveis até o momento. Por exemplo, a tltima
versdo da revisdo sistematica sobre corticoide intra-articu-
lar para gota aguda foi publicada em 2012 e néo identificou
nenhum ensaio clinico randomizado.’ E razoével pensar que,
desde entédo, ensaios clinicos tenham sido planejados e de-
senvolvidos para preencher esta lacuna de conhecimento.
Com a atualizacdo dessa revisdo, serd possivel ter certeza se
esses estudos primdrios existem, qual sua qualidade metodo-
légica e se seus resultados oferecem suporte para o uso de
corticoide intra-articular na préatica clinica.

Outra limitagéo é a auséncia, em revisdes antigas ou desa-
tualizadas, da avaliacdo da certeza no corpo final da evidéncia
pela abordagem GRADE. Esta avaliagédo somente passou a ser
obrigatdria em todas as revisdes Cochrane por volta de 2011.

Dois outros pontos criticos identificados no nosso estu-
do se relacionam aos desfechos avaliados. O primeiro deles
é que alguns desfechos avaliados pelas revisdes foram re-
latados de modo insuficiente nas publicagdes dos estudos
primaérios e isso ndo permitiu a sintese quantitativa dos re-
sultados (metanélise). A revisdo que comparou AINE com
corticoide, por exemplo, teve resultados inconclusivos pois
apenas uma sintese qualitativa dos resultados foi possivel
devido a escassez de informacoes fornecidas pelos estudos
primarios.!’ Essa incerteza é frustrante para os profissionais
de satide e para os pacientes, pois o uso de corticoide sisté-
mico para pacientes com crises aguda de artrite por gota e
que apresentam comprometimento da fungéo renal poderia
ser potencialmente interessante. No entanto, seus efeitos
(beneficios e riscos) sdo incertos.

Muitos dos ECRs incluidos nas revisdes ndo consideraram
alguns desfechos realmente relevantes para o paciente. As ini-
ciativas OMERACT* (Outcome Measures in Rheumatology),
COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of
health Measurement INstruments) ** que os seguintes desfe-
chos para gota aguda sejam considerados tanto no cenario de
pesquisa quanto na tomada de decisdo: dor, edema articular,

Diagn Tratamento. 2019;24(2):70-81.


https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010457.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010457.pub2/full

Evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre o tratamento da gota

rigidez articular, avaliagcdo global do paciente e limitacdo de
atividades. Para a gota cronica, os seguintes desfechos sédo
considerados relevantes: nivel de acido urico sérico, progres-
sdo de tofos, qualidade de vida, limitacdo de atividades, dor
e avaliacdo global do paciente. Assim, as versdes atualizadas
das revisoes sistematicas e os ensaios clinicos futuros devem
reconsiderar a escolha dos desfechos de interesse, com base
nas recomendagcdes dessas duas iniciativas internacionais.

O tratamento de pacientes com gota continua a ser um
desafio para reumatologistas e clinicos, considerando néo
apenas a dificuldade de controle da prdpria doenga como
a presenca de doengas coexistentes e que podem influen-
ciar a escolha do tratamento e a resposta a ele. Como impli-
cacOes para a pratica, e considerando as intervenc¢des mais
utilizadas na pratica para o tratamento do quadro agudo
de gota, as revisdes Cochrane nos mostraram que os AINE
convencionais e os inibidores de COX-2 parecem ter efeitos
semelhantes na dor e na qualidade de vida em pacientes com
gota aguda, mas o perfil de seguranga dos COX-2 é superior,
e portanto, o risco de eventos adversos e os custos devem ser
considerados durante a tomada de decisdo. Os corticoides
parecem apresentar efetividade e seguranca semelhantes as
dos AINE, e podem ser uma opg¢édo em pacientes com con-
traindicagéo ao uso de AINE. Apesar de priorizadas nos qua-
dros agudos, e de existirem evidéncias mostrando o beneficio
da colchicina, a certeza sobre esse beneficio é baixa. O cana-
kimumabe, um inibidor de interleucina-I, mostrou beneficios
quando comparado com corticoide, mas seu custo precisa
ser considerado, bem como sua comparagédo com AINE - que
néo foi avaliada pelas revisoes incluidas.

Quanto ao controle da doenga cronica, as evidéncias mos-
tram que o alopurinol néo parece ser superior abenzbromarona

e ao febuxostate para minimizar o risco de crises de artrite.
No entanto, andlises de subgrupo considerando o perfil de
excregdo de dcido trico dos pacientes (normo, hipo ou hipe-
rexcretor) néo foram realizadas para identificar qual subgrupo
responderia melhor aos medicamentos com diferentes meca-
nismos de ac¢do. Por fim, a orientagédo de dieta com restrigcdo de
substéncias ricas em purinas, apesar de bastante disseminada,
ainda néo é sustentada por evidéncias de qualidade identifica-
das por revisoes sistemdticas Cochrane.

Para pesquisas futuras, ECRs devem ser conduzidos para
reduzir a incerteza de tratamentos comumente utilizados na
pratica, principalmente no uso de anti-inflamatérios e cor-
ticoides para gota aguda e de intervengdes relacionadas ao
estilo de vida para gota cronica.

CONCLUSOES

Atualmente ha 13 revisdes sistemdticas Cochrane que ava-
liaram interven¢des medicamentosas sistémicas e locais (topi-
ca e intra-articular) e mudangas no estilo de vida para pessoas
com gota. A certeza no corpo final das evidéncias encontra-
das variou de desconhecida a moderada entre os desfechos
considerados. Os principais resultados mostraram que os an-
ti-inflamatdrios néo esteroidais convencionais séo téo efetivos
quanto inibidores da COX-2 e corticoides para controle da dor
em pacientes com gota aguda. Para gota cronica, o alopurinol
parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona na
prevencdo de crises de gota. Como nenhum dos achados das
revisdes forneceu uma evidéncia de alta certeza sobre os efei-
tos das intervengdes para gota, estudos futuros podem, com
variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos
hoje para os efeitos das intervengoes avaliadas.
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ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe arespeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusoes do estudo. No tiltimo parégra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Nao se deve fazer discussdes sobre a literatura
na introdugéo; a se¢éo de introdugéo deve ser curta.

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

3. Métodos
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senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
instituicéo deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitario ptiblico.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos
os critérios de elegibilidade para os participantes (de incluséo
e exclusdo), as fontes e os procedimentos de sele¢do ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a légica de distribuigdo 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 duragédo de sua administragdo
ou de coleta de dados. Descrever as diferencas 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 sédo os
desfechos primario e secunddrio esperados. Para cada variavel
de interesse, detalhar os métodos de avaliacdo. Se a hipdtese do
estudo foi formulada durante ou apds a coleta de dados (néo
antes), isso deve ser declarado. Descrever os métodos utilizados
para melhorar a qualidade das medidas (por exemplo, multiplos
observadores, treinamento etc.). Explicar como se lidou com as
varidaveis quantitativas na andlise.
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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 andlise 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 implicagoes
para a pratica clinica e implica¢des para pesquisas futuras.

6. Conclusdes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar conclusées baseadas nos objetivos
e hipéteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.
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Aumente a lucratividade do seu consultorio.

A APM, em parceria com a eDoctors, oferece servico de faturamento de contas
médicas com valor diferenciado - 3,5% do faturamento (acima de RS 5 mil),
contra 5% da média do mercado. Além disso, a empresa conta com equipe
altamente qualificada para te auxiliar e gerenciar melhor seus resultados.

Aproveite esse beneficio incrivel que esta a sua disposicao.

QRCode - leia o cddigo e saiba mais #Ven ha Pra Fica r

Informacoes:
e (11)3188-4200 | venhapraficar@apm.org.br | www.apm.org.br
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Invista e garanta melhor qualidade de vida.

Em parceria com a Zurich e com a Meu.Futuro.COM.VC, a APM oferece aos associados o

APMPrev, plano de previdéncia privada com taxa de administracdo de 1,3%, isencdo de

taxa de carregamento e rentabilidade histdérica proxima a 110% do CDI. Fale com o nosso

consultor agora mesmo e tenha mais essa vantagem.
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Confira os principais temas:

¢ A Influéncia Francesa nas Praticas Médicas em Manaus, entre 1894 e 1910
* As Varias Faces do Poder: o Tabagismo Através dos Tempos
* A Histéria do Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia

* O cérebro de Albert Einstein no Centenario da Demonstracao da Teoria
da Relatividade

* Hospicio: Origem, Apogeu e Declinio

* Porque Conhecer a Histéria da Medicina as Portas da Telemedicina?
* Agonia e Morte de Jesus Cristo Interpretado pela Medicina Legal

* Biobibliografia Obstétrica e o Nascer no Brasil

¢ Imhotep, Polimata e Médico Egipcio

* O Coracio no Egito Antigo

¢ Histéria da Cirurgia Plastica

* Mulheres Cirurgias da Antiguidade ao Século XX

* Um século de Cirurgia Plastica no Brasil

* Os Vinte Anos do Centro de Histéria e Filosofia das Ciéncias da Saude:
As Humanidades e a Humanizacao da Educacao Médica

Faca sua inscricao, as vagas sdo limitadas!
A programacao completa e os horarios estao disponiveis no site do evento!

Acesse:
www.apm.org.br/congressohistoriamedicina

ASSOCIADOS APM / SBHM / AMSP / AMRIGS
INSCRICOES GRATUITAS
(VAGAS LIMITADAS)

MAIS INFORMAGOES:

Associagao Paulista de Medicina Realizacao
Av. Brig. Luis Antonio, 278 - Sao Paulo, SP -
Tel.: (11) 3188-4248 SULRO-CRANDENSE | )

N y [ e AO PAULISTA
E-mail: inscricoes@apm.org.br BRMERIEILY Yoot APM:::
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