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Para vencer nas piscinas, Cesar Cielo tem ao seu lado uma equipe que da todo apoio para as grandes conquistas. E fora delas, ele conta
com uma das maiores instituicoes financeiras cooperativas do Brasil. Na Unicred, vocé é mais que um cliente:
¢é dono de uma cooperativa que, muito mais do que resultado, visa ao crescimento profissional e pessoal de seus cooperados.

Faca como Cesar Cielo. Seja Cooperado Unicred.

POR QUE VALE A PENA COOPERAR?

CONFIRA AS VANTAGENS DE SER UM COOPERADO UNICRED:

¢ Relacionamento personalizado:
Assessoria financeira individualizada com solucées pensadas
para cada necessidade.

* Dono do negdcio:

Aqui vocé decide os rumos da Instituicao por meio do seu voto.

PARA SABER MAIS, ACESSE:
UNICRED.COM.BR

¢ Economia:

Taxas diferenciadas e |OF reduzido' nas operacoes de crédito.
Quanto mais vocé utiliza nossos servicos, maior sua
participacao nos resultados.

¢ Ganho social:

Os resultados da cooperativa sao reinvestidos na prépria
regiao, gerando desenvolvimento local e sustentabilidade.
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@ EDITORIAL

Microcefalia, zika virus e a
soberania da observacao clinica

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

Este editorial foi escrito na primeira semana de dezembro
de 2015. Por esse motivo, ha fatos que possam estar ultrapas-
sados quando estas pdginas forem disponibilizadas aos lei-
tores. Mas ficard o registro de uma magistral acdo da medi-
cina brasileira nos casos de microcefalia. A associacdo entre
a microcefalia e a infec¢@o pelo zika virus ndo caberd nestas
paginas. O destaque ¢ para o fato de que somente com a ob-
servacgdo de casos bem investigados do ponto de vista clinico
foi possivel mostrar um fend6meno excepcional que repercu-
tird por décadas.

Repetiu-se, conforme exemplos descritos a seguir, que
a observagdo clinica é a base para as descobertas na medi-
cina. A indagacdo de colegas de Pernambuco, do Hospital
Bardo de Lucena, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz e
Instituto de Medicina Integrada Fernando Figueira, que no-
taram o numero excepcional de criangas com microcefalia e
decidiram notificar a Secretaria de Estado da Satide em outu-
bro de 2015 foi a base para uma descoberta que terd repercus-
sdo enorme na medicina. Nesse caso, novamente o raciocinio
clinico superou outras tecnologias. Uma referéncia que vale
tanto para a biologia molecular e suas 6micas como também
para a tdo festejada “big data’”.

O caso microcefalia tem precedentes muito importantes e
desconhecidos da maioria dos médicos.

1. Arelagdo da angina com morte sibita e “ossifica¢do da co-
ronaria” foi um tinico caso de homem de 55 anos publica-
do por Samuel Black em 1795.!

2. Carlos Chagas, em 1909, conseguiu ao mesmo tempo fazer

uma descrigdo clinica e epidemiolégica completas da mo-
léstia que leva seu nome estudando poucos casos clinicos.?

3. Lawrence Craven, em 1950, verificou que pessoas que uti-

lizavam aspirina apds cirurgias como extracdo dentaria
ou amigdalectomia tinham frequéncia maior de sangra-
mentos. Ele propds, a época, que a aspirina poderia ser um
agente importante para a doenga corondria. Infelizmente,
somente quatro décadas depois, a aspirina foi adiciona-
da ao tratamento da doenca coronariana na fase aguda
e cronica.’

4. Um estudante de medicina, Ernst Wynder, assistia muitas

autopsias. Um caso avaliado tinha como causa de 6bito
cancer de pulmédo extenso, até entdo considerado como
uma doenga genética. Wynder obteve a declaragdo da
vitiva de que o cigarro, para ele, era igual a um osso para
um cachorro’. Depois disso, Wynder associou-se a um ci-
rurgido tordcico e mostrou forte associagdo do tabagismo
com cancer pulmonar.’

5. Apesar da midiatica polémica sobre o pioneirismo na des-
coberta da aids entre Robert Gallo e Luc Montagnier, o

IProfessor titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Presidente da Camara de Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade de S&o Paulo. Diretor Cientifico da Associacdo Paulista de Medicina 2014-17. Editor das revistas Sdo Paulo Medical Journal e Diagnéstico & Tratamento.

Endereco para correspondéncia:
Paulo Andrade Lotufo

Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiolégica, Hospital Universitario, Universidade de S&o Paulo

Av. Prof. Lineu Prestes, 2.565
Butantd — S&o Paulo (SP) — Brasil
Tel. (+55 11) 3091-9300

E-mail: palotufo@hu.usp.br

Fonte de fomento: nenhuma declarada — Conflito de interesses: nenhum declarado
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Microcefalia, zika virus e a soberania da observacao clinica

verdadeiro heréi foi um quase anénimo clinico geral, Joel
Weisman. Em 1979, Weisman, notando que havia um caso de
um homossexual aparentemente saudavel com candidiase
oral e pneumocistose, encaminhou-o para a Universidade da
Califérnia em Los Angeles. Nesse hospital foi onde Michael
Gottlieb® descreveu pela primeira vez o quadro de deficiéncia
imunitdria e infec¢des oportunistas, no que seria a aids.

Enquanto os médicos pernambucanos, de forma silencio-
sa e obreira, apresentaram ao mundo um problema de reper-
cussdo enorme, representado por uma presuntiva rede causal
(na visdo deste editorialista), “aquecimento global - Aedes
aegypti - zika virus — microcefalia’, a futilidade travestida de
medicina preventiva se esbaldava em todo o mundo com o
‘outubro rosa” e o “novembro azul”.
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@ REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Tratamento medicamentoso
da depressao maior refrataria

Fabio Lopes Rocha', Claudia Hara", Izabela Guimaraes Barbosa'"

Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG)

RESUMO

Introdugdo: Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com depressdo ndo atingem remissdo. As estratégias medicamentosas mais co-
mumente utilizadas para a abordagem da depressao resistente sdo a substituicdo, a potencializagdo e a combinagdo de antidepressivos.
Objetivo: Realizar revisdo narrativa da literatura em relagdo a essas estratégias. Metodologia: Buscas sistematicas no PubMed, Cochrane
Library e Lilacs de estudos sobre o tratamento medicamentoso da depressao refratéria foram realizadas, considerando artigos publicados
até 30 de agosto de 2015. Resultados: Foram selecionados 11 artigos, sendo 6 sobre substituicdo, 3 acerca de potencializagédo e 2 sobre
combinagédo de antidepressivos. Conclusdo: As estratégias medicamentosas para o tratamento da depresséo refrataria foram pouco estuda-
das. O nliimero de ensaios clinicos é pequeno e as limitagdes metodoldgicas sdo significativas. Evidéncias de eficacia sdo observadas apenas
na potencializagdo com o litio, horménio tireoidiano e alguns antipsicéticos de segunda geragdo. Ensaios controlados com placebo, com
ndmero adequado de pacientes e de curto e longo prazo, estudos para identificagdo de estratégias mais eficazes em subgrupos e analises
de custo-beneficio sdo necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos, depressao, transtorno depressivo resistente a tratamento, ensaios clinicos controlados como assunto, metanalise

7

eficacia é reduzida. As taxas de remissdo variam entre
37% e 46%.*° Aproximadamente 30% dos pacientes nédo

INTRODUCAO

Estima-se que 300 milhdes de pessoas sofram de de-
pressdo no mundo. A depressdo esta entre as prioridades
de satide publica. E a segunda principal causa de inca-
pacidade e contribui significativamente para a carga de
doenca globalmente."?

Hé vérias modalidades terapéuticas para a depressdo
maior. Os antidepressivos sdo a abordagem mais estuda-
da e utilizada, embora ensaios clinicos mostrem que sua

apresentam remissdo, mesmo apds multiplas tentativas
de tratamento.’

Diversas estratégias farmacoldgicas sdo propostas para
a depresséo refratdria (DR). As principais sdo a substitui¢do
do antidepressivo, a potencializagdo do antidepressivo com
medicamento ndo antidepressivo e a combinagdo de dois
antidepressivos.® Entretanto, as evidéncias para o emprego
dessas estratégias sdo, em geral, insuficientes.”®

'Doutorado em Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Brasilia (UnB) e Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG).
'Doutorado em Sautde Piblica/Epidemiologia, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e Faculdade da Satde e Ecologia Humana (FASEH).
"Doutorado em Neurociéncias, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado

de Minas Gerais (IPSEMG).
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Fontes de fomento: nenhuma declarada — Conflito de interesses: Fabio Lopes Rocha e Clatdia Hara: Investigador e coinvestigadora em ensaios clinicos
(Atual: AstraZeneca, Eli Lilly, Roche e Servier; Passado: Janssen Cilag, Pfizer). Izabela Barbosa Guimarées néo possui conflito de interesses
Entrada: 9 de setembro de 2015 — Ultima modificacdo: 15 de setembro de 2015 — Aceite: 20 de outubro de 2015
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Tratamento medicamentoso da depressao maior refrataria

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é apresentar o estado da arte em
relagdo as estratégias farmacoterdpicas no tratamento da
DR. Séo enfatizados os resultados de revisdes sistematicas e
de ensaios clinicos com boa qualidade metodolégica.

METODOLOGIA

Esta é uma revisdo narrativa da literatura. Foram realizadas
buscas sistematicas no PubMed, Cochrane Library e Lilacs

de estudos sobre o tratamento medicamentoso da DR, consi-
derando os artigos publicados até 30 de agosto de 2015, utili-
zando descritores em satide ou termos relacionados ao tema
(Tabela 1). Os critérios de sele¢do foram: revisdes sistematicas
e metanalises sobre tratamentos farmacolégicos da depressédo
maior, segundo critérios diagndsticos padronizados, refratdria
a pelo menos um antidepressivo no episédio atual, em adul-
tos, gerais ou especificas, sobre substitui¢do, potencializagio e
combinacdo, publicadas recentemente, e ensaios clinicos ran-
domizados, controlados e simples ou duplo-cegos néo inclui-
dos nas revisoes sistemadticas selecionadas.

Tabela 1. Estratégias de busca sistemética nas bases de dados até julho de 2015 e resultados

Estratégia de busca

Resultados

(("Depressive Disorder, Treatment Resistant”[Mesh]) OR (Depressive Disorders, Treatment-
Resistant) OR (Disorder, Treatment-Resistant Depressive) OR (Disorders, Treatment-Resistant
Depressive) OR (Treatment-Resistant Depressive Disorder) OR (Treatment-Resistant
Depressive Disorders) OR (Therapy-Resistant Depression) OR (Depression, Therapy-Resistant)
OR (Depressions, Therapy-Resistant) OR (Therapy Resistant Depression) OR (Therapy-
Resistant Depressions) OR (Treatment Resistant Depression) OR (Depression, Treatment
Resistant) OR (Depressions, Treatment Resistant) OR (Resistant Depression, Treatment) OR
(Resistant Depressions, Treatment) OR (Treatment Resistant Depressions) OR (Refractory
Depression) OR (Depression, Refractory) OR (Depressions, Refractory) OR (Refractory

Depressions))

AND

(("Antidepressive Agents”[Mesh]) OR (2-hydroxydesipramine) OR (Adrenergic Reuptake
Inhibitors, Monoamine Oxidase) OR (Agents, Antidepressive) OR (Agents, Second-Generation
Antidepressive) OR (“Antidepressive Agents, Tricyclic”[Mesh]) OR (Agents, Tricyclic
Antidepressive) OR (amineptin) OR (Amitriptyline) OR (amitriptyline, chlordiazepoxide
drug combination) OR (Antidepressant Drugs) OR (Antidepressant Drugs, Tricyclic) OR
(Antidepressants) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Antidepressants, Tricyclic) OR
("Antidepressive Agents, Second-Generation”[Mesh]) OR (Antidepressive Agents, Second
Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second Generation) OR (Antidepressive Drugs,

Base de
Tratamento .

Medline
Substituicdo (via

PubMed)

Second-Generation) OR (Atypical Antidepressants) OR (Drugs, Antidepressant) OR (Drugs,
Second-Generation Antidepressive) OR (Drugs, Tricyclic Antidepressant) OR (Inhibitor, 365
Monoamine Oxidase OR (“Adrenergic Uptake Inhibitors”[Mesh]) OR (“Serotonin Uptake

Inhibitors”[Mesh]) OR (Inhibitors, Adrenergic Reuptake) OR (Inhibitors, Adrenergic Uptake)
OR (Inhibitors, MAO) OR (MAO Inhibitors) OR (Monoamine Oxidase Inhibitor) OR (Reuptake
Inhibitors, Adrenergic) OR (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) OR (“Monoamine
Oxidase Inhibitors”[Mesh]) OR (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) OR (RIMA
(Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) OR (Second-Generation Antidepressive
Agents) OR (Second-Generation Antidepressive Drugs) OR Thymoanaleptics OR
Thymoleptics OR (Tricyclic Antidepressant Drugs) OR (Tricyclic Antidepressants) OR (Tricyclic
Antidepressive Agents) OR (Uptake Inhibitors, Adrenergic) OR (Antidepressants, Atypical)
OR (Atypical Andidepressants) OR Clomipramine OR Desipramine OR desmethyldoxepin
OR dibenzepin OR Dothiepin OR Doxepin OR Imipramine OR Iprindole OR Lofepramine OR
melitracene OR metapramine OR mirtazapine OR(“Nortriptyline”[Mesh]) OR Nortriptyline
OR noxiptilin OR Protriptyline OR tianeptine OR Trimipramine OR (5-Hydroxytryptophan)
OR Amoxapine OR Bupropion OR Citalopram OR (“Fluoxetine”[Mesh]) OR Fluoxetine OR
Fluvoxamine OR Maprotiline OR Mianserin OR nefazodone OR (“Paroxetine”[Mesh]) OR
Paroxetine OR (“Quipazine”[Mesh]) OR Quipazine OR Ritanserin OR Sulpiride OR Trazodone
OR Tryptophan OR Venlafaxine OR Viloxazine OR (“Ritanserin”[Mesh]) OR (“Sulpiride"[Mesh])
OR (“Citalopram”[Mesh]) OR (“Bupropion”[Mesh]) OR (“Trazodone"[Mesh])

OR (“Tryptophan”[Mesh]) OR (“Viloxazine"[Mesh]) OR (“Mianserin”[Mesh]) OR
("Maprotiline”[Mesh]) OR (“Fluvoxamine”[Mesh]) OR (“Amoxapine”[Mesh]) OR
(“Trimipramine”[Mesh]) OR (“5-Hydroxytryptophan”[Mesh]) OR (“Protriptyline”[Mesh])
OR (“lprindole”[Mesh]) OR (“Lofepramine”[Mesh]) OR (“Imipramine”[Mesh]) OR
("Doxepin”[Mesh]) OR (“Dothiepin”[Mesh]) OR (“Clomipramine”[Mesh]))
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Tabela 1. Continuagao

Base de

Tratamento dados

Medline
Substituicdo (via
PubMed)

Estratégia de busca Resultados

AND

((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR
doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw])

AND
365

(mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [pt] OR
follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR
volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

AND

(switch OR (alternat* therapy))

Lilacs
(via
Bireme/
BVS)

Substituicdo

Depression OR depresion OR depressao OR (sintomas depressivos) OR (Ex F01.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressivedisorder) OR (trastornodepresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressao neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo
maior) OR (depressivedisorder, major) OR (trastornodepresivomayor) OR (depressao
involutiva) OR (melancolia involutiva) OR (parafreniainvolutiva) OR (psicose involutiva) OR
(Ex F03.600.300.375) [Palavras] and Antidepressivos OR (antidepressiveagents) OR (agentes
antidepressivos) OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122)
OR (antidepressivos atipicos) OR (antidepressiveagents, second-generation) OR (agentes
antidepresivos de segunda generacién) OR (antidepressivos de segunda geragéo) OR (Ex
D27.505.954.427.700.122.050) OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes,
tricyclic) OR (agentes antidepressivos triciclicos) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055)
[Palavras] and (substituicdo de medicamentos) OR (drugsubstituion) OR (substitucién de
medicamentos) OR (Ex D057915) [Palavras]

143

Cochrane

Substituicdo (via

Library)

Cochrane

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic)

or (Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or

(Depressions Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive

Disorder) or (Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses)
or (Depressive Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive

Syndrome) or (Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major)

or (Disorder Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive)
or (Emotional Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or
(Endogenous Depressions) or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or 14
Melancholia or Melancholias or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic
Depression) or (Neurotic Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive)
or (Syndrome Depressive) or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar
Depressions) or (Psychosis Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis)
or (Psychoses Involutional) or (Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or
(Involutional Depression) or (Melancholia Involutional) or (Involutional Melancholia)

AND

Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Base de

Tratamento Estratégia de busca Resultados
dados

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors
Monoamine Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation
Antidepressive) or (Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive)
or (amineptin) or (Amitriptyline) or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination)
or (Antidepressant Drugs) or (Antidepressant Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or
(Antidepressants Atypical) or (Antidepressants Tricyclic) or (Antidepressive Agents Second
Generation) or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second
Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Atypical Antidepressants) or
(Drugs Antidepressant) or (Drugs Second Generation Antidepressive) or (Drugs Tricyclic
Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine Oxidase) or (Adrenergic Uptake Inhibitors) or
(Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors Adrenergic
Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors) or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or
(Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) or
(Monoamine Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) or (RIMA
Cochrane (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation Antidepressive
Agents) or (Second Generation Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics or Thymoleptics
or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or (Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic Antidepressive 14
Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic) or (Antidepressants Atypical) or (Atypical
Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine or desmethyldoxepin or dibenzepin
or Dothiepin or Doxepin or Imipramine or lprindole or Lofepramine or melitracene or
metapramine or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or noxiptilin or Protriptyline
or tianeptine or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or (Fluoxetine) or
Fluoxetine or Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine) or
Paroxetine or (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine
or Viloxazine or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or
(Viloxazine) or (Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine)
or (Protriptyline) or (Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or
(Clomipramine)

(via
Cochrane
Library)

Substituicdo

AND

switch or "alternat*therapy"

("Depression”[Mesh]) OR (Depression, Emotional) OR (Depression, Endogenous) OR
(Depression, Neurotic) OR (Depression, Unipolar) OR Depressions OR Depression OR
(Depressions, Emotional) OR (Depressions, Endogenous) OR (Depressions, Neurotic) OR
(Depressions, Unipolar) OR (“Depressive Disorder”[Mesh]) OR (Depressive Disorders) OR
(Depressive Disorders, Major) OR (Depressive Neuroses) OR (Depressive Neurosis) OR
(Depressive Symptom) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Syndrome) OR (Depressive
Syndromes) OR (Disorder, Depressive) OR (“Depressive Disorder, Major”[Mesh]) OR
(Disorder, Major Depressive) OR (Disorders, Depressive) OR (Disorders, Major Depressive)
Medline OR (Emotional Depression) OR (Emotional Depressions) OR (Endogenous Depression)
Potencializacio (via OR (Endogenous Depressions) OR (Major Depressive Disorder) OR (Major Depressive
PubMed) Disorders) OR Melancholia OR Melancholias OR (Neuroses, Depressive) OR (Neurosis,
Depressive) OR (Neurotic Depression) OR (Neurotic Depressions) OR (Symptom, Depressive)
OR (Symptoms, Depressive) OR (Syndrome, Depressive) OR (Syndromes, Depressive) OR
(Unipolar Depression) OR (Unipolar Depressions) OR (Psychosis, Involutional) OR (Involutional
Psychoses) OR (Involutional Psychosis) OR (Psychoses, Involutional) OR (Paraphrenia,
Involutional) OR (Depression, Involutional) OR (Involutional Depression) OR (Melancholia,
Involutional) OR (Involutional Melancholia)

840

AND

Continua...
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Tabela 1. Continuacao

Base de

Tratamento Estratégia de busca Resultados
dados

lithium OR (“lithium”[Mesh]) OR (Thyroid Hormones) OR (“Thyroid hormones”[Mesh])
OR Triiodothyronine OR (Hormones, Thyroid) OR (Hormones, Thyroid) OR (T3 Thyroid
Hormone) OR (Thyroid Hormone, T3) OR Liothyronine OR Thyroxine OR (L-Thyroxine)
OR (L Thyroxine) OR (Thyroxin) OR (T4 Thyroid Hormone) OR (Thyroid Hormone, T4)
OR (Levothyroxine) OR (Antipsychotic drugs) OR (“Antipsychotic drugs “[Mesh]) OR
(Antipsychotic Agents) (“Antipsychotic agents “[Mesh])OR (Agents, Antipsychotic)
OR (“Agents, Antipsychotic “[Mesh]) OR Antipsychotics OR (“Antipsychotic”[Mesh])
OR (Major Tranquilizers) OR (Tranquilizers, Major) OR (Tranquillizing Agents, Major)
OR (Agents, Major Tranquillizing) OR (Major Tranquillizing Agents) OR (Neuroleptic
Drugs) OR (Drugs, Neuroleptic) OR Neuroleptics OR (Tranquilizing Agents, Major)
OR (Agents, Major Tranquilizing) OR (Major Tranquilizing Agents) OR (Antipsychotic
Drugs) OR (Drugs, Antipsychotic) OR (Neuroleptic Agents) OR (Agents, Neuroleptic)
OR (Antipsychotic Effect) OR (Effect, Antipsychotic) OR (Antipsychotic Effects) OR
(Effects, Antipsychotic) OR risperidone OR olanzapine OR clozapine OR ziprasidone
OR paliperidone OR quetiapine OR aripiprazole OR buspirone OR pindolol
OR lamotrigine OR Methylphenidate OR (Methylphenidate Hydrochloride) OR
(Hydrochloride, Methylphenidate) OR (“risperidone”[Mesh]) OR ("“olanzapine”[Mesh])
OR (“clozapine”[Mesh]) OR (“ziprasidone”[Mesh]) OR (“paliperidone”[Mesh])
OR ("quetiapine”[Mesh]) OR (“aripiprazole”[Mesh]) OR (“buspirone”[Mesh]) OR
(“pindolol”[Mesh]) OR (“lamotrigine”[Mesh]) OR (“Methylphenidate”[Mesh])

AND
Medline

Potencializagdo (via (Drug Polytherapy) OR (Drug Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy, 840

PubMed) Drug) OR (Therapy, Combination Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination
Drug Therapies) OR (Drug Therapies, Combination) OR (Therapies, Combination Drug)
OR (Combinations, Drug) OR Polypharmacy OR (“Drug Therapy, Combination”[Mesh])

OR (“"Drug Combinations”[Mesh]) OR (“Polypharmacy”[Mesh]) OR (Drug Synergis)

OR (Drug Synergism)s OR( Synergism, Drug) OR (Synergisms, Drug) OR (Drug

Potentiation) OR (Drug Potentiations) OR (Potentiation, Drug) OR (Potentiations, Drug)

OR (Drug Augmentation) OR (Augmentation, Drug) OR (Augmentations, Drug) OR

(Drug Augmentations) OR (“Drug Synergis”[Mesh]) OR (“Drug Synergisms”[Mesh])

OR(”Synergism, Drug”[Mesh]) OR (“Synergisms, Drug”[Mesh]) OR ("Drug
Potentiation”[Mesh]) OR (“Drug Potentiations”[Mesh]) OR (“Potentiation, Drug”[Mesh])
OR (“Potentiations, Drug”[Mesh]) OR (“Drug Augmentation”[Mesh]) OR ("Augmentation,
Drug”[Mesh]) OR (“Augmentations, Drug”[Mesh]) OR (“"Drug Augmentations”[Mesh])

AND

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind
method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl*
[tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR
( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp]
OR comparative study [mh] OR evaluation studies [pt] OR follow-up studies [mh] OR
prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])

Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Tratamento EEDER Estratégia de busca
dados

Depression OR depresién OR depressao OR (sintomas depressivos) OR (Ex FO1.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressive disorder) OR (trastorno depresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressao neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo maior)
OR (depressive disorder, major) OR (trastorno depresivo mayor) OR (depressao involutiva)
OR (melancolia involutiva) OR (parafrenia involutiva) OR (psicose involutiva) OR (Ex
F03.600.300.375) [Palavras] AND Antidepressivos OR (antidepressive agents) OR (agentes
antidepressivos) OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122)
OR (antidepressivos atipicos) OR (antidepressive agents, second-generation) OR (agentes
antidepresivos de segunda generacién) OR (antidepressivos de segunda geracdo) OR (Ex
D27.505.954.427.700.122.050) OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes,
tricyclic) OR (agentes antidepressivos triciclicos) OR lithium OR (Thyroid Hormones)
Triiodothyronine OR (Hormones, Thyroid) OR (Hormones, Thyroid) OR (T3 Thyroid Hormone)
OR (Thyroid Hormone, T3) OR Liothyronine OR Thyroxine OR (L-Thyroxine) OR (L Thyroxine)
OR (Thyroxin) OR (T4 Thyroid Hormone) OR (Thyroid Hormone, T4) OR (Levothyroxine) OR
(Antipsychotic drugs) OR (Antipsychotic Agents) OR (Agents, Antipsychotic) OR Antipsychotics
. OR (Major Tranquilizers) OR (Tranquilizers, Major) OR (Tranquillizing Agents, Major) OR
Potencializagdo _(V'a (Agents, Major Tranquillizing) OR (Major Tranquillizing Agents) OR (Neuroleptic Drugs)
Bireme/ OR (Drugs, Neuroleptic) OR Neuroleptics OR (Tranquilizing Agents, Major) OR (Agents,
BVS) Major Tranquilizing) OR (Major Tranquilizing Agents) OR (Antipsychotic Drugs) OR (Drugs,
Antipsychotic) OR (Neuroleptic Agents) OR (Agents, Neuroleptic) OR (Antipsychotic Effect) OR
(Effect, Antipsychotic) OR (Antipsychotic Effects) OR (Effects, Antipsychotic) OR risperidone
OR olanzapine OR clozapine OR ziprasidone OR paliperidone OR quetiapine OR aripiprazole
OR buspirone OR pindolol OR lamotrigine OR Methylphenidate OR (Methylphenidate
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Methylphenidate) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055)
[Palavras] AND (terapia por drogas combinada) OR (drug therapy, combination) OR
(quimioterapia combinada) OR poliquimioterapia OR (Ex E02.319.310) OR (combined modality
therapy) OR (terapia combinada) OR (tratamento multimodal) OR (Drug Polytherapy) OR (Drug
Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy, Drug) OR (Therapy, Combination
Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination Drug Therapies) OR (Drug Therapies,
Combination) OR (Therapies, Combination Drug) OR (Combinations, Drug) OR Polypharmacy
OR (Drug Synergis) OR (Drug Synergism)s OR( Synergism, Drug) OR (Synergisms, Drug) OR
(Drug Potentiation) OR (Drug Potentiations) OR (Potentiation, Drug) OR (Potentiations, Drug)
OR (Drug Augmentation) OR (Augmentation, Drug) OR (Augmentations, Drug) OR (Drug
Augmentations) OR (Ex E02.186) [Palavras]

Lilacs

Resultados

136

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic)
or (Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or
(Depressions Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive
Disorder) or (Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses)
or (Depressive Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive
Syndrome) or (Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major)
or (Disorder Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive)
Cochrane or (Emotional Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or
(via (Endogenous Depressions) or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or
Cochrane Melancholia or Melancholias or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic
Library) Depression) or (Neurotic Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive)
or (Syndrome Depressive) or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar
Depressions) or (Psychosis Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis)
or (Psychoses Involutional) or (Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or
(Involutional Depression) or (Melancholia Involutional) or (Involutional Melancholia)

Potencializagdo

AND

1486
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Tabela 1. Continuacao

Tratamento DGR Estratégia de busca Resultados
dados

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors
Monoamine Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation Antidepressive)
or (Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive) or (amineptin) or
(Amitriptyline) or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination) or (Antidepressant Drugs)
or (Antidepressant Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or (Antidepressants Atypical) or
(Antidepressants Tricyclic) or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive
Agents Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Antidepressive
Drugs Second Generation) or (Atypical Antidepressants) or (Drugs Antidepressant) or (Drugs
Second Generation Antidepressive) or (Drugs Tricyclic Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine
Oxidase) or (Adrenergic Uptake Inhibitors) or (Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors
Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors Adrenergic Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors)
or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or (Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of
Monoamine Oxidase) or (Monoamine Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine
Oxidase) or (RIMA (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation
Antidepressive Agents) or (Second Generation Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics
or Thymoleptics or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or (Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic
Antidepressive Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic) or (Antidepressants Atypical) or (Atypical
Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine or desmethyldoxepin or dibenzepin or
Dothiepin or Doxepin or Imipramine or Iprindole or Lofepramine or melitracene or metapramine
or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or noxiptilin or Protriptyline or tianeptine
) or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or (Fluoxetine) or Fluoxetine or
(via Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine) or Paroxetine or 1486
chhrane (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine or Viloxazine
Library) or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or (Viloxazine) or
(Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine) or (Protriptyline)
or (Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or (Clomipramine) or
(lithium) or (thyroid hormones) or (triiodothyronine) or (t3 thyroid hormone) or (liothyronine) or
(thyroxine) or (I thyroxine) or (thyroxin) or (t4 thyroid hormone) or (levothyroxine) or (antipsychotic
drugs) or (antipsychotic agents) or (antipsychotics) or (major tranquilizers) or (major tranquillizing
agents) or (neuroleptic drugs) or (neuroleptics) or (major tranquilizing agents) or (antipsychotic
drugs) or (neuroleptic agents) or (antipsychotic effect) or (antipsychotic effects) or (risperidone)
or (olanzapine) or (clozapine) or (ziprasidone) or (paliperidone) or (quetiapine) or (aripiprazole) or
(buspirone) or (pindolol) or (lamotrigine) or (methylphenidate) or (methylphenidate hydrochloride)

Cochrane

Potencializagdo

AND

(Drug Polytherapy) or (Drug Polytherapies) or (Polytherapies Drug) or (Polytherapy Drug) or
(Therapy Combination Drug) or (Combination Drug Therapy) or (Combination Drug Therapies)
or (Drug Therapies Combination) or (Therapies Combination Drug) or (Combinations Drug) or

Polypharmacy or (Drug Therapy Combination) or (Drug Combinations) or (Polypharmacy) or

(Drug Synergis) or (Drug Synergisms) or (Drug Potentiation) or (Drug Potentiations) or (Drug

Augmentation) or (Drug Augmentations)

("Depression”[Mesh]) OR (Depression, Emotional) OR (Depression, Endogenous) OR
(Depression, Neurotic) OR (Depression, Unipolar) OR Depressions OR Depression OR
(Depressions, Emotional) OR (Depressions, Endogenous) OR (Depressions, Neurotic) OR
(Depressions, Unipolar) OR (“Depressive Disorder”[Mesh]) OR (Depressive Disorders) OR
(Depressive Disorders, Major) OR (Depressive Neuroses) OR (Depressive Neurosis) OR
(Depressive Symptom) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Syndrome) OR (Depressive
Syndromes) OR (Disorder, Depressive) OR (“Depressive Disorder, Major”[Mesh]) OR (Disorder,
. Major Depressive) OR (Disorders, Depressive) OR (Disorders, Major Depressive) OR (Emotional
o Medline Depression) OR (Emotional Depressions) OR (Endogenous Depression) OR (Endogenous
Combinagéo (via Depressions) OR (Major Depressive Disorder) OR (Major Depressive Disorders) OR Melancholia
PubMed) OR Melancholias OR (Neuroses, Depressive) OR (Neurosis, Depressive) OR (Neurotic
Depression) OR (Neurotic Depressions) OR (Symptom, Depressive) OR (Symptoms, Depressive)
OR (Syndrome, Depressive) OR (Syndromes, Depressive) OR (Unipolar Depression) OR (Unipolar
Depressions) OR (Psychosis, Involutional) OR (Involutional Psychoses) OR (Involutional Psychosis)
OR (Psychoses, Involutional) OR (Paraphrenia, Involutional) OR (Depression, Involutional) OR
(Involutional Depression) OR (Melancholia, Involutional) OR (Involutional Melancholia)

2465

AND

Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Tratamento BEEDES Estratégia de busca
dados

("Antidepressive Agents”[Mesh]) OR (2-hydroxydesipramine) OR (Adrenergic Reuptake
Inhibitors, Monoamine Oxidase) OR (Agents, Antidepressive) OR (Agents, Second-
Generation Antidepressive) OR (“Antidepressive Agents, Tricyclic’[Mesh]) OR (Agents,
Tricyclic Antidepressive) OR (amineptin) OR (Amitriptyline) OR (amitriptyline, chlordiazepoxide
drug combination) OR (Antidepressant Drugs) OR (Antidepressant Drugs, Tricyclic) OR
(Antidepressants) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Antidepressants, Tricyclic) OR
("Antidepressive Agents, Second-Generation”[Mesh]) OR (Antidepressive Agents, Second
Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second-
Generation) OR (Atypical Antidepressants) OR (Drugs, Antidepressant) OR (Drugs, Second-
Generation Antidepressive) OR (Drugs, Tricyclic Antidepressant) OR (Inhibitor, Monoamine
Oxidase OR (“Adrenergic Uptake Inhibitors”[Mesh]) OR (“Serotonin Uptake Inhibitors”[Mesh])
OR (Inhibitors, Adrenergic Reuptake) OR (Inhibitors, Adrenergic Uptake) OR (Inhibitors,
MAO) OR (MAO Inhibitors) OR (Monoamine Oxidase Inhibitor) OR (Reuptake Inhibitors,
Adrenergic) OR (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) OR (“Monoamine Oxidase
Inhibitors”[Mesh]) OR (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) OR (RIMA (Reversible
Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) OR (Second-Generation Antidepressive Agents) OR
(Second-Generation Antidepressive Drugs) OR Thymoanaleptics OR Thymoleptics OR (Tricyclic
Antidepressant Drugs) OR (Tricyclic Antidepressants) OR (Tricyclic Antidepressive Agents) OR
(Uptake Inhibitors, Adrenergic) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Atypical Andidepressants) OR
ClomipramineOR Desipramine OR desmethyldoxepin OR dibenzepin OR Dothiepin OR Doxepin
OR Imipramine OR Iprindole OR Lofepramine OR melitracene OR metapramine OR mirtazapine
OR(“Nortriptyline”[Mesh]) OR Nortriptyline OR noxiptilin OR Protriptyline OR tianeptine
Medline OR Trimipramine OR (5-Hydroxytryptophan) OR Amoxapine OR Bupropion OR Citalopram
Combinacédo (via OR (“Fluoxetine”[Mesh]) OR Fluoxetine OR Fluvoxamine OR Maprotiline OR MianserinOR
PubMed) nefazodone OR ("“Paroxetine”[Mesh]) OR Paroxetine OR (“Quipazine”[Mesh]) OR Quipazine
OR Ritanserin OR Sulpiride OR Trazodone OR Tryptophan OR Venlafaxine OR Viloxazine OR
(“Ritanserin”[Mesh]) OR (“Sulpiride”[Mesh]) OR (“Citalopram”[Mesh]) OR (“Bupropion”[Mesh]) OR
("Trazodone”[Mesh]) OR (“Tryptophan”[Mesh]) OR (“Viloxazine"[Mesh]) OR (“Mianserin”[Mesh])
OR (“Maprotiline”[Mesh]) OR (“Fluvoxamine“[Mesh]) OR (“Amoxapine”[Mesh]) OR
(“Trimipramine”[Mesh]) OR (“5-Hydroxytryptophan”[Mesh]) OR (“Protriptyline”[Mesh]) OR
("lprindole”[Mesh]) OR (“Lofepramine”[Mesh]) OR (“Imipramine”[Mesh]) OR (“Doxepin”[Mesh])
OR (“Dothiepin”[Mesh]) OR (“Clomipramine”[Mesh])

AND

(Drug Polytherapy) OR (Drug Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy,
Drug) OR (Therapy, Combination Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination
Drug Therapies) OR (Drug Therapies, Combination) OR (Therapies, Combination Drug) OR

(Combinations, Drug) OR Polypharmacy OR (“Drug Therapy, Combination”“[Mesh]) OR (“Drug
Combinations”[Mesh]) OR (“Polypharmacy”[Mesh])

AND

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR
doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh]
OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study
[mh] OR evaluation studies [pt] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR
control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

Resultados

2465

Depression OR depresion OR depressdo OR (sintomas depressivos) OR (Ex F01.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressive disorder) OR (trastorno depresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressado neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo maior)
OR (depressive disorder, major) OR (trastorno depresivo mayor) OR (depress&o involutiva) OR
Lilacs (melancolia involutiva) OR (parafrenia involutiva) OR (psicose involutiva) OR (Ex F03.600.300.375)
] [Palavras] AND Antidepressivos OR (antidepressive agents) OR (agentes antidepressivos)
Combinacdo .(V'a OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122) OR (antidepressivos
Bireme/ atipicos) OR (antidepressive agents, second-generation) OR (agentes antidepresivos de segunda
BVS) generacion) OR (antidepressivos de segunda geragéo) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.050)
OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes, tricyclic) OR (agentes antidepressivos
triciclicos) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055) [Palavras] AND (terapia por drogas combinada)
OR (drug therapy, combination) OR (quimioterapia combinada) OR poliquimioterapia OR
(Ex E02.319.310) OR (combined modality therapy) OR (terapia combinada) OR (tratamento
multimodal) OR (Ex E02.186) [Palavras]
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Tabela 1. Continuacao

Tratamento EZ2ED Estratégia de busca Resultados
dados

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic) or
(Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or (Depressions
Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive Disorder) or
(Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses) or (Depressive
Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive Syndrome) or
(Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major) or (Disorder
Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive) or (Emotional
Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or (Endogenous Depressions)
or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or Melancholia or Melancholias
or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic Depression) or (Neurotic
Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive) or (Syndrome Depressive)
or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar Depressions) or (Psychosis
Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis) or (Psychoses Involutional) or
(Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or (Involutional Depression) or (Melancholia
Involutional) or (Involutional Melancholia)

AND

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors Monoamine
Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation Antidepressive) or
(Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive) or (amineptin) or (Amitriptyline)
or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination) or (Antidepressant Drugs) or (Antidepressant
Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or (Antidepressants Atypical) or (Antidepressants Tricyclic)
Cochrane or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive Agents Second Generation)
(via or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or
Cochrane (Atypical Antidepressants) or (Drugs Antidepressant) or (Drugs Second Generation Antidepressive)
Library) or (Drugs Tricyclic Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine Oxidase) or (Adrenergic Uptake
Inhibitors) or (Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors
Adrenergic Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors) or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or
(Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) or (Monoamine
Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) or (RIMA (Reversible Inhibitor
of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation Antidepressive Agents) or (Second Generation
Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics or Thymoleptics or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or
(Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic Antidepressive Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic)
or (Antidepressants Atypical) or (Atypical Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine
or desmethyldoxepin or dibenzepin or Dothiepin or Doxepin or Imipramine or Iprindole or
Lofepramine or melitracene or metapramine or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or
noxiptilin or Protriptyline or tianeptine or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or
(Fluoxetine) or Fluoxetine or Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine)
or Paroxetine or (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine or
Viloxazine or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or (Viloxazine)
or (Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine) or (Protriptyline) or
(Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or (Clomipramine)

Combinacdo 266

AND

(Drug Polytherapy) or (Drug Polytherapies) or (Polytherapies Drug) or (Polytherapy Drug) or (Therapy
Combination Drug) or (Combination Drug Therapy) or (Combination Drug Therapies) or (Drug
Therapies Combination) or (Therapies Combination Drug) or (Combinations Drug) or Polypharmacy
or (Drug Therapy Combination) or (Drug Combinations) or (Polypharmacy)

RESULTADOS detalhadas na Tabela 2.°*°> O Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR*D) é um estudo de efetividade,
multicéntrico, patrocinado pelo Instituto Nacional de Satide

Troca de antidepressivos Mental (NIHM) dos Estados Unidos, cujo objetivo foi avaliar op-
Foram selecionados seis artigos especificos sobre troca de ¢des de tratamento sequenciais para DR ap6s faléncia em etapa
antidepressivos em DR. As caracteristicas desses artigos estdo prévia. Na segunda etapa do STAR*D, foi avaliada a eficicia e
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos sobre substituicdo de antidepressivos na depressao refrataria

Tipo de .. Farmacos =
Estudos P Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Ensaio clinico Comparar substituicdo Sem diferenca entre as taxas de
10 - mparar Sub: e Mirtazapina s remissdo da mirtazapina (12,3%)
Fava e cols. randomizado, apos resisténcia a dois o Remissao o o
e . . Nortriptilina e da nortriptilina (19,8%) e
multicéntrico antidepressivos .
tolerabilidade
L i N&o houve diferenca entre as
Ensaio clinico o . Bupropiona . saer o
9 X Comparar substituicdo apds . L taxas de remissao (sertralina, 18%;
Rush e cols. randomizado, S . Sertralina Remissédo . o .
multicntrico resisténcia ao citalopram } bupropiona, 21%; venlafaxina,
Venlafaxina 25%) e tolerabilidade
. - Alteragdo nos Nao houve diferenca entre os
e Comparar interrupgao -
. Ensaio clinico escores entre grupos na alteracdo dos escores
Perahia e - abrupta versus gradual do . . s
13 randomizado, e A Duloxetina o baseline e e nas taxas de remissdo do grupo
cols. o ISRS ineficaz na realizagdo de . o
multicéntrico substituicio por duloxetina 10 semanas; retirada abrupta (35,7%) e o de
saop remissao retirada lenta (37,2%)
Comparar a substituicdo s
para s Remissdo no grupo ISRS/ISR
em pacientes que nao . ~
Papakostas e Metanalise responderam a ISRSs por 4 ensaios Remissao Ssuperior a0 grupo ISRS/nao
cols.'s P ; P ISRS (28,0% versus 23,5%). Sem
antidepressivo da mesma . .
diferenca na tolerabilidade
classe ou de outra classe
Ensaio Comparar a eficacia Venlafaxina N&o houve diferenca nas taxas
1 clinico, da substituicdo em . . .. de remissao (venlafaxina, 42,0%;
Fang e cols. . - . Mirtazapina Remissao . . o .
randomizado, depressao resistente a 2 ] mirtazapina, 36,4%, paroxetina,
duplo-cego antidepressivos Paroxetina 46,7%) e na tolerabilidade
Ensaioclinico Comparar substituicdo apds Tempo para Sem diferenca no tempo para
Romera e . resisténcia ao escitalopram . resposta; resposta; taxa de remissdo na
M randomizado, Duloxetina ' o N
cols. multicantrico de 4 semanas versus resposta; troca precoce (43,3%) superior a
resisténcia de 8 semanas remissao taxa da troca tardia (35,6%)
Reducédo do escore MADRS no
grupo vortioxetina superior a
reducdo grupo agomelatina (16,1
pontos versus 14,4 pontos)
Comparar substituicdo oo . .
S . o Mudanca de Remissdo no grupo vortioxetina
Ensaio clinico apos resisténcia a um ISRS escore do superior ao grupo agomelatina
Montgomery  randomizado, citalopram, escitalopram, Vortioxetina . .
g” y ( pra op baseline até as (55,2% versus 39,4%)
e cols. duplo cego, paroxetina, sertralina) ou

multicéntrico

a um IRSN (duloxetina,
venlafaxina)

Agomelatina

semanas 8 e 12;
remissao

A descontinuagdo por eventos
adversos foi menor no grupo da
vortioxetina (5,9% versus 9,5%).

A descontinuagdo por eventos
adversos foi menor no grupo da
vortioxetina (5,9% versus 9,5%)

ISRS = inibidor seletivo de recaptacio de serotonina; IRSN = inibidor de recaptacio de serotonina e noradrenalina; MADRS = Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale.

tolerabilidade da substitui¢do do citalopram por sertralina, bu-
propiona ou venlafaxina, em pacientes resistentes ao citalopram.
Néao houve diferenca significativa entre os trés antidepressivos
em relacdo a eficacia e tolerabilidade.’ A terceira etapa incluiu a
avaliacdo da mirtazapina versus nortriptilina em pacientes resis-
tentes as duas etapas anteriores. Ndo houve diferenca significati-
va em relagdo a eficdcia e tolerabilidade.”®

Além das publicagoes relacionadas ao STAR*D, houve um
nimero pequeno de ensaios avaliando a estratégia de substi-
tuigdo, sendo dois estudos comparando antidepressivos e trés
comparando formas de substitui¢do. Entre os que compara-
ram antidepressivos, um estudo mostrou a superioridade da
vortioxetina sobre a agomelatina na remissdo dos sintomas
depressivos em pacientes refratdrios a inibidores seletivos de
recaptacgéo de serotonina (ISRSs) ou inibidores de recaptagéo
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de serotonina e noradrenalina (IRSNs)."! Fang e cols. ndo encon-
traram diferenca de remisséo entre a venlafaxina, mirtazapina e
paroxetina em pacientes refratdrios a dois antidepressivos.”? Em
trés ensaios clinicos, foram comparadas caracteristicas especi-
ficas na substitui¢do. No primeiro, comparou-se a interrupgéo
abrupta versus lenta do ISRS em uso, com substitui¢do pela du-
loxetina. Néo houve diferenca entre as estratégias."”* No segundo
estudo, foi comparada a substitui¢éo de escitalopram apés qua-
tro semanas de resisténcia versus a substitui¢gdo convencional,
apos oito semanas de resisténcia. Nao houve diferenga no des-
fecho primario, mas a substitui¢édo precoce mostrou maior taxa
de remissdo." No terceiro estudo, uma metandlise, os autores
sugeriram um pequeno beneficio na substitui¢do do primeiro
antidepressivo por antidepressivos de outra classe em relagéo a
troca pela mesma classe em DR a ISRSs.”®
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Potencializagao

Foram selecionados trés estudos (duas metandlises e um
ensaio clinico), descritos na Tabela 3.1°* Em um estudo de
metandlise de network, quetiapina, aripiprazol, hormdnio
tireoidiano e litio foram eficazes. As evidéncias mais robus-
tas foram em relacdo a quetiapina e ao aripiprazol.'® Uma
segunda metanadlise de network avaliou especificamente a
eficdcia de antipsicéticos de segunda geracéo (aripiprazol,
quetiapina, olanzapina/fluoxetina e risperidona). Todos os
antipsicdticos utilizados em dose convencional foram efi-
cazes, sem diferenca entre eles. As taxas de descontinuacéo
por eventos adversos foram superiores ao placebo para to-
dos os antipsicéticos, exceto para a risperidona.'” Em um
ensaio clinico controlado por placebo, com pacientes que
ndo responderam a escitalopram, a ziprasidona mostrou
eficicia, mas com taxas de descontinuagéo por eventos ad-
versos superiores ao placebo.'®

Combinacdo de antidepressivos

Os ensaios clinicos envolvendo combinacdo de antide-
pressivos podem ser divididos em dois grupos. No primeiro,
a combinagdo de antidepressivos é empregada desde o inicio
do tratamento. O objetivo é avaliar se o uso de antidepressivos
combinados é superior ao uso de antidepressivo tnico, inde-
pendentemente de resisténcia ao tratamento.”” Como o pre-
sente artigo versa sobre depressdo refratdria, esses ensaios ndo
foram incluidos. No segundo grupo, os ensaios clinicos sdo es-
pecificos para pacientes com DR. Sdo desenvolvidos em duas
etapas. A inicial consiste no emprego de antidepressivo em mo-
noterapia. A segunda fase, randomizada, envolve os pacientes
resistentes ao tratamento inicial. Consiste na comparagéo en-
tre a adigdo de um segundo antidepressivo ao primeiro versus
a continuagéo do primeiro antidepressivo em monoterapia.’

Foi incluida uma revisdo sistematica recente (Tabela 4)"*%
e um pequeno estudo publicado posteriormente.”” A revisdo

Tabela 3. Caracteristica dos estudos incluidos sobre potencializagdo de antidepressivos na depressao refrataria

Tipo de

Farmacos

Estudos Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Comparar eficécia Quetiapina, aripiprazol,
e horménio tireoidiano e litio
1% [ e tolerabilidade de . A
Zhou e cols. Metanalise otencializadores em 48 Resposta superiores a placebo. Evidéncia
pde ressio refrataria de eficacia mais robusta para
P quetiapina e aripiprazol
Todos os antipsicoticos em dose
Comparar eficcia convencional foram mais eficazes
o toIeF;abilidade de que placebo, sem diferenca entre
antiosicoticos de sequnda eles. Exceto risperidona, todos
Zhou e cols."” Metanélise erap 30 (ARI1 AR|290F1 18 Resposta tiveram taxas de descontinuagdo
QOFE OET1 'QETZIRIS) ! por eventos adversos superiores
com(l) poter;cializa(’:lores a placebo. Antipsicoticos em
dose baixa ndo foram melhores
que placebo
Ensaio Comparar eficacia de Resposta da ziprasidona
Papakostas clinico, potencializagdo com (35,2%) significativamente
o cfz)ls 18 duplo-cego, ziprasidona versus placebo Ziprasidona Resposta superior ao placebo (20,5%).
’ controlado em pacientes resistentes a Tolerabilidade da ziprasidona

com placebo escitalopram

significativamente inferior

ARI1 = aripiprazol dose baixa; ARI2 = aripiprazol dose convencional; OF1 = olanzapina + fluoxetina dose baixa; OF2 = olanzapina + fluoxetina dose convencional;
QET1 = quetiapina dose baixa; QET2 = quetiapina dose convencional; RIS = risperidona dose convencional

Tabela 4. Caracteristica dos estudos incluidos sobre combinagao de antidepressivos na depressao refratéria

Tipo de . Farmacos =
Estudos P Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Comparar acréscimo de —
P . O uso de combinacgédo
. antidepressivo versus . :
Rocha Revisdo S A - de antidepressivos em
19 . " continuidade do primeiro 5 Remissao . <
e cols. sistematica . . . respondedores incompletos ndo
antidepressivo em pacientes .
. tem suporte na literatura
resistentes
Ensaio clinico N
; Comparar combinacdo .
randomizado, . . B - Sem diferenca de resposta
Fornaro de antidepressivo versus upropiona :
e cols 20 duplo-cego, lacebo em depressio Placeb Resposta entre bupropiona e placebo
controlado P P acebo (26,1% x 21,7%)

atipica resistente
com placebo
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sistemadtica incluiu cinco ensaios clinicos randomizados, con-
trolados com placebo, com total de 483 pacientes.” Nao foi pos-
sivel realizar uma metanélise em virtude do pequeno niimero
de estudos e da inconsisténcia na direcdo do efeito. Apenas
dois pequenos estudos relataram beneficio da associagio de
um segundo antidepressivo ao antidepressivo inicial em pa-
cientes com resposta parcial. Os autores concluiram que néo
ha suporte na literatura para o uso de combinagéo de antide-
pressivos em pacientes resistentes. Em 2014, foi publicado um
estudo que incluiu apenas 46 pacientes com depressdo atipica
resistente a duloxetina que ndo mostrou diferenca entre a com-
binagdo com bupropiona ou placebo.”

No STAR*D, o primeiro estudo de combinagéo foi condu-
zido na etapa dois, com os pacientes que ndo responderam
ao citalopram. Nao houve diferenca na efetividade da com-
binacdo do citalopram com a bupropiona (39%) versus a
combinagdo com a buspirona (33%).* O segundo ensaio, que
comparou a substitui¢do por tranilcipromina versus a com-
binagdo de venlafaxina com a mirtazapina, foi descrito no
tépico substitui¢do.?

DISCUSSAO

As evidéncias acerca da eficdcia e efetividade da troca
de antidepressivos em pacientes resistentes ao tratamen-
to sdo limitadas. Ndo ha estudos controlados por placebo
ou pelo menos controlados pela continuidade do primeiro
antidepressivo. Em geral, os estudos isolados ndo mostram
maior eficicia de um antidepressivo em relagdo aos demais.
Apenas os resultados de uma metandlise sugerem pequena
vantagem na troca por antidepressivos de outra classe em DR
a ISRSs.”* O momento mais favoravel a substituicdo foi ava-
liado em apenas um estudo que indicou melhores resultados
com a troca efetuada mais precocemente.” Esse resultado
necessita replicacdo. A decisdo de retirada abrupta ou gra-
dual do primeiro antidepressivo também foi pouco avaliada,
mas na pratica clinica sdo consideradas as caracteristicas far-
macodinamicas dos antidepressivos envolvidos.

Em realizagdo a potencializacio, hd vérias propostas na
literatura. Varios estudos envolvendo diversas substancias
(adenosilmetionina, anti-inflamatdrios, buspirona, estimu-
lantes, lamotrigina, metilfolato, modafinila, dmega-3, pindo-
lol e pramipexole) foram publicados. A maioria dos agentes
potencializadores foi avaliada em poucos ensaios clinicos
que incluiram pequeno nimero de pacientes. Entretanto, trés
estratégias estdo muito bem estabelecidas: a potencializagdo
pelo litio, por hormoénio tireoidiano e por antipsicéticos de
segunda geracdo. As evidéncias sdo mais robustas em rela-
¢éo ao aripiprazol e quetiapina.’®*® Entretanto, o uso de an-
tipsicoticos como potencializadores envolve uma cuidadosa
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avaliacéo risco-beneficio, em virtude do perfil de efeitos cola-
terais em curto e longo prazo (obesidade, sedagéo, sindrome
metabdlica e efeitos extrapiramidais).

As evidéncias em relacdo & combinacdo de antidepres-
sivos em DR sdo reduzidas. Em revisdo sistematica’ que
227 apenas dois pequenos ensaios
mostraram beneficio da combinagéo.”* Entretanto, o gru-

incluiu cinco estudos,

po controle foi constituido pelo antidepressivo inicial sem
aumento da dose, o que ndo corresponde & pratica clinica.
Os antidepressivos empregados nesses dois estudos apre-
sentam fortes propriedades hipnéticas, ansioliticas e orexi-
genas que podem ter influenciado na queda da pontuagdo
das escalas de depressdo, sem que fosse analisado o efeito
nos sintomas nucleares da depressdo. Apenas um nimero
reduzido de combinagdes foi avaliado. Ndo ha informacdes
sobre outras combinagdes. A inclusdo nos estudos de com-
binagdo de um grupo constituido do novo antidepressivo
utilizado isoladamente é essencial para informar se um
eventual beneficio da combinagdo ndo poderia ser obtido
pela substitui¢do do antidepressivo. Esse controle ocorreu
apenas em um dos ensaios.”® Recentemente, um pequeno
ensaio com pacientes com depressdo atipica resistente ndo
mostrou beneficios da bupropiona.”

No STAR*D, dois estudos incluiram a avaliagdo de com-
binagdes. Entretanto, os objetivos desses estudos foram di-
ferentes dos anteriores. O primeiro avaliou a combinagéo de
citalopram com bupropiona versus a combinagdo de citalo-
pram com um farmaco nédo antidepressivo, a buspirona, em
pacientes resistentes ao citalopram. Ndo houve diferencga
entre os grupos.’ O segundo ensaio comparou a combina-
¢do de venlafaxina com a mirtazapina versus a substitui¢ao
por tranilcipromina. Ndo houve diferenca de efetividade en-
tre os grupos.®

Os dados acerca da tolerabilidade da combinacgédo de an-
tidepressivos, realizada pelo acréscimo de um segundo anti-
depressivo na vigéncia de resisténcia ao primeiro, sdo ainda
mais esparsos que os dados de eficécia.

Néo hé dados definitivos acerca da eficacia compara-
da entre as diversas estratégias farmacoldgicas utilizadas
em DR. Em uma andalise combinada de dados obtidos no
estudo STAR*D, néo houve diferenga entre a substitui¢édo
de antidepressivo versus a potencializacdo. Entretanto, os
individuos que apresentaram resposta parcial e sintoma-
tologia residual leve pareceram ter maior beneficio com
a potencializacdo.?®

CONCLUSAO

Os ensaios clinicos que avaliam o tratamento farmacolé-
gico da depressdo mostram taxas de remissdo muito baixas.
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Na prética clinica, sdo utilizadas vérias estratégias para a
abordagem da DR. Entretanto, em geral, essas estratégias
foram pouco estudadas. O niimero de ensaios é pequeno e
as limitacdes metodoldgicas sdo significativas. Apenas trés

abordagens tém forte evidéncia de eficcia: a potenciali-

zagdo com litio, com hormonio tireoidiano e com alguns

10.

11.

12.

antipsicéticos de segunda geracdo. Sdo necessarios estudos
controlados com placebo, com niimero adequado de pacien-
tes e de curto e longo prazo. Também sdo necessarias andlises
de custo-beneficio. Finalmente, esforcos devem ser realiza-

dos para a identificagdo de caracteristicas que permitam a
individualizagdo da melhor estratégia na DR.
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RESUMO

Contexto: O objetivo deste trabalho foi avaliar os sintomas &lgicos sob a visdo da terapia psicanalitica, relacionando os fatos observados
com teorias apresentadas por Freud. Descri¢do do caso: Neste artigo serdo apresentados dois casos clinicos relacionados com os temas
“Manejo de fantasias inconscientes na transferéncia e contratransferéncia” e “Fantasias inconscientes na comunicagéo transferencial de
pacientes com dor crénica”. Discussdo: Os sonhos trazidos pelas pacientes foram trazidos na transferéncia. Nos dois casos, os pacientes
passaram a lidar melhor com as criticas recebidas, demonstraram atitude positiva ao cuidar da satide e procuraram conviver de formas mais
harmoniosas com os familiares. Conclusdes: Na transferéncia, aparece o desejo de ser cuidado e reconhecido pela terapeuta e pelas pes-
soas que o cercam, de ndo ser uma daquelas pessoas que ndo escondem o rosto.

PALAVRAS-CHAVE: Psicanélise, dor cronica, relatos de caso, imagens (psicoterapia), psicoterapia psicodinamica

INTRODUCAO

A “Defini¢éo, Classificacéo e Epidemiologia da Dor” foi um
dos capitulos do livro Psicandlise e dor cronica.' A dor pode
ser definida como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel, associada ou descrita em termos de lesdo te-
cidual”. O comité de taxonomia da International Association
for the Study of Pain afirma que é uma questdo conceitual e
tem sua variacdo incerta, pois a dor pode durar menos de 30
dias, de um a seis meses e mais de seis meses.””

A dor psicogénica tem sido descrita na literatura como
bastante rara, embora sejam frequentes publicacdes de es-
tudos e aplicagdes da psicanalise em oftalmologia, com pa-
cientes de ceratocone que preferem ficar cegos do que fazer
um transplante de cérnea. Um jovem de 15 anos tentou o sui-
cidio, pois apesar de enxergar, ficou dependente da propria
cegueira e de repente se viu sem amigos.® Em oncologia, hd
casos de cancer de mama em mulheres jovens (< 35 anos)
que costumam adoecer devido aos sistemas imunoldgico e
psicoldgico, contribuindo para que sejam dependentes da
dor psicogénica.*’
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Psicanalise com pacientes de dor crénica. Relato de caso

O objetivo deste trabalho foi avaliar os sintomas algi-
cos sob a visdo da psicoterapia psicanalitica, relacionando
os fatos observados com teorias apresentadas por Freud,

1-4.8

Winnicott, Bion e Melanie Klein,"** com apoio na descri¢éo

resumida de dois casos.

DESCRICAO DOS CASOS

Caso 1: Manejo de fantasias inconscientes
na transferéncia e contratransferéncia’

Ao longo de seu ano de tratamento, percebemos que seus
sintomas psicossomadticos relacionavam-se a pouca possibili-
dade de elaboragdo de angustias primitivas. Os sentimentos
da paciente despertaram a experiéncia gratificante, tentati-
vas de simbiose e ambiguidade, 6dio ao sentimento de aban-
dono e sentimentos de culpa persecutdria ou depressiva.
Faltava o sentimento de amor, pois os gregos tém um provér-
bio: “de quem tem culpa também sente amor”.

Igualmente, o medo de ser abandonada representava o
medo de se perder de si. Note-se que, nesses momentos, nao
se trata de angustia depressiva de perda, porque nédo havia
vivéncia de pesar ou tristeza pela separagdo, mas medo de
se perder. O medo predominante era de ser abandonada e a
perda do objeto significava a perda de si (colapso), com evolu-
¢Oes para angustia de aniquilamento e angustia de separacéo,
com episddios severos de depressédo. Por isso, seu desejo de
ter prazer era perigoso, pois ao ter prazer, angustiava-se por
reavivar o medo de se fundir com o objeto e deixar de existir.
O desejo de melhorar e de ser cuidada ficava constantemente
obliterado. Os sentimentos e desejos podem ser agrupados
nos temas: a) os desejos inconscientes, os mecanismos de de-
fesa; b) as diferentes posi¢des das relagdes objetais; c) nivel
de solugéo do conflito; d) predomina a fase oral no grau de
expressdo nas relagoes de objeto.

Caso 2: Fantasias inconscientes na comunicagao
transferencial de pacientes com dor cronica?

De acordo com Freud, “a for¢a basica da formacéo de fan-
tasias deriva de um desejo inconsciente cuja satisfagao foi
bloqueada, e a fantasia é expressdo disfarcada da satisfacdo
desse desejo inconsciente”. Ambos os pais faleceram com
diferenca de poucos meses, ele em primeiro lugar. Relatou
ter sido grata a méde analista, que cuidou de sua filha doen-
te, durante algumas intervencoes cirtrgicas e que, a partir de
entdo, tiveram uma boa convivéncia; entristeceu-se quando
houve o falecimento de seus pais. Na cena do terceiro sonho,
estavam a “sobrinha’, a paciente, seu ex-marido e uma colega
de trabalho da paciente. O ex-marido lhe comunica que se
casaria com sua colega de trabalho porque ela era inteligente

Diagn Tratamento. 2016;21(1):17-9.

e repetia sempre que a ela se referia. Freud tratou da manei-
ra pela qual o analista deve utilizar a arte da interpretacédo
dos sonhos, afirmando que ele deve trabalhar com o que esta
emergindo naquele momento, ciente de que complexos e re-
sisténcias estdo ativos. Os sonhos trazidos pela paciente, na
transferéncia, parecem ilustrar que a “sobrinha” observa as
cenas e sua terapeuta ird promover um afastamento tempo-
rario, e que para tanto, precisa ser informada das qualidades
da paciente. Relatou que, no dia anterior a essa consulta, so-
nhou que estava diante de uma multiddo de pessoas, cujos
rostos néo se ressaltavam e que dessa multiddo se sobressaiu
uma menina, com lago de fita na cabeca, semelhante ao que
ela usava em sua infancia.

DISCUSSAO

Apesar da importéancia de se discutirem condutas de psi-
canalise para pacientes com dor cronica, este tema tem sido
negligenciado na literatura, como observamos em uma busca
realizada em trés das principais bases eletronicas na drea da
Saude (Tabela 1).

Os sonhos trazidos pelas pacientes simbolizavam a trans-
feréncia com a mae psicanalitica. No segundo caso, a paciente
passou a lidar melhor com as criticas recebidas, demonstrava
atitude positiva ao cuidar da satde e procurava conviver de
formas mais harmoniosas com os familiares.

CONCLUSAO

Na transferéncia, aparece o desejo de ser cuidada e reco-
nhecida pelas mées-psicoterapeutas e pelas pessoas que a
cercam, de néo ser uma das pessoas que procuram nao mos-
trar o rosto por vergonha. Todas as pacientes deixaram de ser
dependentes da dor e gostavam de aproveitar a vida, princi-
palmente de viajar, como Ulisses, de Homero, que vinha da
Grécia a Portugal e gastava 10 anos viajando.

Tabela 1. Resultados da busca em bases de dados eletronicas
(23/07/2015)

Base de dados Estratégia de busca Resultado
Medline (via "Psychoanalysis"[Mesh] 15
PUBMED) AND “Pain”[Mesh]

. . “Psychoanalysis” 125 (dois relatos
Lilacs (via BVS) AND “Pain” de caso)
Biblioteca "Psychoanalysis"[Mesh] 12
Cochrane AND “ Pain"[Mesh]

BVS = Biblioteca Virtual em Saude.
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RESUMO

Contexto: A sindrome de Sweet (SS) caracteriza-se por lesdes de aparecimento subito, eritémato-edematosas, dolorosas, associadas a sin-
tomas sistémicos, infiltragdo de neutréfilos maduros ao estudo histopatoldgico e resposta rapida e efetiva com corticoterapia. Descrigdo do
caso: Apresentamos caso de mulher de 44 anos com quadro clinico-laboratorial tipico da forma cléssica da SS e regressdo das lesdes apos
48 horas da introducéo de corticoterapia sistémica. Discussao: S&o descritas trés formas da SS: classica, induzida por drogas e associada a
malignidades. A forma classica acomete principalmente mulheres entre 30-50 anos de idade. Pode haver associagdo com doencas autoimunes

ou infecciosas. O tratamento padrdo ouro para forma cléssica é feito com corticoterapia sistémica, sendo a rapida resposta, ap6s instituido
tratamento, um dos critérios diagnésticos da doenga. Grande parte dos casos apresenta episdédios de recorréncia apds o primeiro episddio.
O tratamento das formas associada a malignidade e induzida por drogas é feito com o tratamento da doenga de base e a suspenséao da droga,
respectivamente. Concluséo: O reconhecimento precoce da sindrome, assim como sua abordagem de acordo com seu subtipo permite trata-
mento adequado e diminuigdo da morbidade associada, assim como a pesquisa de comorbidades que podem estar associadas.

PALAVRAS-CHAVE: febre, sindrome de Sweet, infiltracdo de neutrdfilos, corticosteroides, leucocitose

INTRODUCAO

A sindrome de Sweet (SS) é uma doenca inflamatdria sis-
témica caracterizada por febre, papulas, placas e nédulos
cuténeos eritémato-edematosos, infiltracdo neutrofilica dér-
mica a histopatologia e resposta rapida a corticoterapia sis-
témica. A doenga foi descrita em 1964 por Robert Sweet com
a denominacdo de dermatose neutrofilica febril.! Critérios
diagnésticos foram propostos por Su e Liu em 1986,> e poste-
riormente modificados por von den Driesch em 1994.

Atualmente, é classificada em trés categorias: classica, in-
duzida por drogas e associada a malignidade. E encontrada
sobretudo em paciente de 30 a 50 anos,' com ocorréncia rara
em criancas.* Os subtipos classico e induzido por drogas sdo
mais frequentes no sexo feminino e o subtipo associado a ma-
lignidade ndo mostra predile¢éo por género.!

A patogénese da SS é desconhecida, mas citocinas pare-
cem desempenhar papel importante, sobretudo fatores es-
timuladores da colonia de granuldcitos e macréfagos, bem
como interferon-gama e interleucinas, IL-1, IL-3, IL6 e IL-8.
Ha aumento da frequéncia de HLA-Bw54 entre japoneses
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acometidos pela doenga, porém isso nédo foi observado em
causasianos,” e ha relato de mutagdo do gene da tirosina fos-
fatase tipo 6 envolvida na patogénese da doenga.!

A maioria dos casos de SS se apresenta na forma cldssi-
ca e se associa a doengas infecciosas e auto-inflamatdrias
como: infecgdes do trato respiratério superior e gastroin-
testinal (sobretudo salmonelose e yersiniose), doenca in-
flamatéria intestinal, doenca de Behcet, eritema nodoso,
sarcoidose, policondrite recidivante, doenca de Hashimoto
e doenca de Graves. Apenas 10-20% dos casos estdo asso-
ciados a neoplasias. As neoplasias hematopoiéticas séo as
mais referidas, ocorrem em 85% dos casos, e destas, a leuce-
mia mieloide aguda é a mais frequente. Dentre os tumores
solidos, destacam-se carcinomas do trato genito-urindrio,
mama e trato gastrointestinal.” Na SS desencadeada por
drogas, as principais medicac¢des envolvidas sdo: fator esti-
mulador de colénia de granulécitos, minociclina, sulfame-
toxazol, azatioprina, dcido transretinoico, radiocontraste,
dipirona, quinolonas, carbamazepina, anticoncepcionais,
diclofenaco e diazepam.'®

O inicio da sindrome pode ser confundido com uma
infecgdo de vias aéreas superiores, e a ocorréncia de febre
pode preceder as lesdes cutaneas ou aparecer concomitan-
temente."® Clinicamente, as lesdes cutineas sdo pépulas,
placas ou nddulos eritémato-edematosos, quentes, dolo-
rosas e que se distribuem principalmente na face, pesco-
¢o e nas extremidades superiores, de maneira assimétrica.
Lesbdes bolhosas ou ulceradas sdo mais comuns no subtipo
associado a malignidades.” Pode haver acometimento extra-
-cutaneo, sendo os principais 6rgdos acometidos: ossos, sis-
tema nervoso central, olhos, rins, intestino, figado, coragdo
e, mais raramente, os pulmdes.! Alteragoes oculares, como
conjuntivite, iridociclite e perisclerite podem ser a apresen-
tacdo inicial da sindrome. Artralgia ou artrite podem estar
presentes em 33-62% dos casos, em geral de forma assimé-
trica, sendo oligo ou poliarticular.®

Laboratorialmente, observa-se: leucocitose com neutrofi-
lia acentuada e aumento de provas de atividade inflamatoria,
como velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina
C reativa (PCR).” A presenca de anemia e trombocitopenia
pode estar associada a neoplasia subjacente.’

Os achados histopatoldgicos mais tipicos da enfermidade
sdo: infiltrado de neutréfilos maduros na derme superior e
edema das papilas dérmicas. O infiltrado pode ser perivascu-
lar com leucocitoclasia e fragmentagio do nicleo de neutré-
filos, mas nédo ha vasculite verdadeira, e sim um epifen6meno
da inflamagéo local.**® Pode haver espongiose, com forma-
¢do de vesiculas subepidérmicas quando o edema ¢é intenso.
Ha variante SS histiocitoide, em que o infiltrado dérmico se
da por células mieloides imaturas.” Degeneracdo do coladgeno

e infiltrado eosindfilico perivascular pode ocorrer, principal-
mente em quadros desencadeados por drogas.’

Os diagnésticos diferenciais de SS incluem eritema nodo-
so hansénico, celulite, erisipela, eritema multiforme, leucemia
cutis, eritema elevatum diutinum, pioderma gangrenoso e vas-
culite leucocitoclastica.”"

O tratamento “padrdo-ouro’ é a corticoterapia sistémica,
sendo que as manifestacoes cutaneas e extracutaneas tendem
a regredir em 72 horas da introdugéo da medicacdo. Os casos
associados a malignidades ou induzidos por drogas apresen-
tam melhora com tratamento da neoplasia e suspensdo da
droga, respectivamente. Lesdes muito localizadas podem ser
tratadas com corticoides tépicos ou intralesionais.®

Se nao houver tratamento, as lesdes podem persistir por
semanas ou até meses.” O progndstico depende da causa base
e do acometimento extracutaneo.'

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 44 anos, deu entrada no
servico de Dermatologia do Pronto-Socorro do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Sdo Paulo (HC-Unesp)
com queixa de lesdes muito dolorosas nas méos (sobretudo
a direita), membros inferiores, dorso e face hd cinco dias.
Relatava que trés dias antes do aparecimento das lesoes
apresentou quadro de dor de garganta e febre aferida de
38 °C, tendo feito uso de dipirona e paracetamol. Ao exame
dermatoldgico, apresentava papulas, placas e nddulos eri-
témato-edematosos nos membros superiores, dorso, face e
algumas lesdes isoladas nos membros inferiores. No antebra-
¢o e na mdo direita, as lesdes apresentavam-se confluentes,
com superficie transparente e formagéo de pseudo-vesiculas,
associadas a edema assimétrico do membro com limitacéo
a movimentacdo dos punhos e articulacoes interfalangeanas
(Figuras 1 a 3). A paciente informava que, hd um ano, vinha
apresentando quadros semelhantes, com remisséo esponta-
nea dentro de algumas semanas, sempre apds sintomatologia
sugestiva de infeccédo de vias aéreas superiores. Negava febre
ou outros sinais ou sintomas.

Laboratorialmente, apresentava leucocitose (13.200/mm?),
as custas de neutrdfilos (80%). Série vermelha e plaquetéria
sem alteracdes e VHS e PCR aumentados (499 mm/h e 8,8 mg/
dL respectivamente). Foram aventadas as hipdteses de SS e
eritema multiforme, e optado por internagéo hospitalar, bidp-
sia de fragmento de pele para exame histopatoldgico e intro-
ducgéo de prednisona, 1 mg/kg/dia. Foi realizada investigacéo
para uso de medicagdes, neoplasias e doencas associadas ou
autoimunes, como fator antinticleo (FAN), anti-RO, fator reu-
matoide, C3 e C4, bem como sorologias para HIV, hepatite B e
C, sendo todos os resultados negativos.

Diagn Tratamento. 2016;21(1):20-4.
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A andlise histopatoldgica mostrou intensa infiltragdo neutro-
filica difusa na derme (sobretudo na porgéo superficial) e edema
das papilas, corroborando diagnéstico clinico de SS (Figura 4).

Figura 1. Dorso da mao e regido distal do antebraco com
placas eritémato-edematosas, confluentes.

Figura 2. Detalhe da regido mais lateral da méao:
confluéncia de lesées levando a psudovesiculacéo.

Figura 3. Face anterior do antebraco distal
apresentando péapulas eritémato-edematosas bem
delimitadas e ndo agrupadas.

Diagn Tratamento. 2016;21(1):20-4.

Apds 48 horas da introducédo da corticoterapia, a paciente
apresentou regressdo muito evidente das lesoes, com remisséo
do edema, clareamento das lesdes e diminui¢do da dor asso-
ciada (Figura 5). Apds cinco dias de internagéo, apresentava
leucécitos totais normalizados (11.900/mm?®), com queda de
neutréfilos para 60% e PCR normalizada (1,2 mg/dL), conco-
mitante a regressdo total das lesdes. A paciente foi orientada
para a regressdo da corticoterapia.

DISCUSSAO

A SS éuma doenca de ocorréncia rara e de progndstico va-
ridvel. Apesar da raridade, hd grande niimero de publicagoes
nas bases de pesquisa médicas, conforme mostra Tabela 1.
Os autores apresentam um caso tipico de SS, forma cléssica.
Os critérios diagndsticos estabelecidos em 1986 foram preen-

chidos com dois critérios maiores (apresentagéo clinica e
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Figura 4. Exame histopatoldgico corado por hematoxilina
e eosina mostrando infiltrado neutrofilico exuberante
dérmico superficial e edema de papilas.

Figura 5. Aspecto do dorso da m&o apds 48 horas da
instituicdo de corticoterapia sistémica.
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Tabela 1. Resultados da busca sistematizada sobre sindrome de Sweet nas bases de dados médicas realizada no dia 18/10/2015

sem limitacdo de data ou lingua

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados Relato de caso

("Sweet Syndrome”[Mesh]) OR (Sweet Syndrome) OR (Syndrome,
Sweet) OR (Dermatosis, Neutrophilic, Febrile, Acute) OR (Gomm-Button

Medline via PubMed

Disease) OR (Disease, Gomm-Button) OR (Sweet's Syndrome) OR

2.112 1.248

(Sweets Syndrome) OR (Syndrome, Sweet’s) OR (Gomm Button Disease)
OR (Disease, Gomm Button) OR (Acute Febrile Neutrophilic Dermatosis)
OR (Neutrophilic Dermatosis, Acute Febrile)

Lilacs via Bireme

Sweet Syndrome OR acute febrile neutrophilic dermatosis
OR febrile neutrophilic dermatosis

Scopus

Sweet Syndrome OR acute febrile neutrophilic dermatosis
OR febrile neutrophilic dermatosis

1.687 1.465

Embase via Elsevier

Acute febrile neutrophlic dermatosis 2.473 1.453

alteragOes histopatoldgicas tipicos) e quatro critérios meno-
res: histéria de infeccdo de vias aéreas superiores, alteracdes
laboratoriais, como leucocitose e neutrofilia, aumento das
provas de atividade inflamatéria (PCR e VHS), febre aferida e
resposta rapida e evidente com introdugéo de corticoterapia.
A SS ¢ definida quando sdo preenchidos dois critérios maio-
res e pelo menos dois menores.®

A paciente representa a populagdo mais atingida pela sin-
drome, ou seja, sexo feminino, na faixa de 30 a 50 anos. A in-
cidéncia em mulheres da forma cléssica chega a 2,3-3,7 para
cada homem.®

O eritema multiforme é o principal diagndstico diferen-
cial,'' lembrando que este ndo apresenta as altera¢des labora-
toriais e histopatologicas encontradas e ndo responde tédo ra-
pidamente a corticoterapia. Além disso, na evolucéo da leséo
dermatolégica do eritema polimorfo, pode haver clareamen-
to central, gerando aspecto anular semelhante a lesdes em
alvo e hipo ou hipercromia residual.* No caso apresentado, o
edema era muito exuberante, dando aspecto pseudovesicular
e de transparéncia na superficie das lesées, caracteristica cli-
nica bastante comum na SS."* O acometimento extracutaneo
¢ descrito, porém no caso apresentado ndo houve evidéncia
de qualquer outro érgdo acometido (exames de fungéo renal,
enzimas hepéticas e raio X de térax normais).

Descartado, apds investigacdo, o diagndstico prévio de
doenca reumatoldgica feito em outro servico, reforcam os
autores que todos os episddios de SS apresentados por esta
paciente foram concomitantes a quadros sugestivos de in-
feccdo de vias aéreas superiores e que a remissdo espon-
tanea é possivel, como informa a literatura e relatado pela
paciente deste caso.® Os episédios repetidos de SS também

sdo referidos na literatura, onde os casos da forma classica,
mesmo tratados adequadamente, apresentam de 4,7-13,5%
de recidiva.'’ Se consideradas as trés formas da doenca, ha
episddios de recorréncia em um a dois ter¢os dos casos.”” Nos
casos associados a neoplasia, a recorréncia pode significar re-
cidiva da doenca de base.’

O tratamento padrdo-ouro para SS é a corticoterapia,
cujos resultados rapidos e efetivos ajudam inclusive a firmar
o diagndstico. A droga preconizada e utilizada pela pacien-
te deste caso foi a prednisona, na dose de 0,5-1,5 mg/kg/dia,
com redugéo gradual em 2-4 semanas.>® Alguns autores ad-
vogam a favor de conduta expectante e sem a corticoterapia
frente a um quadro de SS asssociada a infec¢do estreptocdci-
ca presumida.®

Tratamentos de segunda linha séo referidos, como dap-
sona, ciclosporina e colchicina. Nos casos associados a
malignidades hematopoiéticas, o transplante de medula
pode ser o Unico tratamento realmente eficaz.” O prognds-
tico geral da SS depende da causa base e do acometimento
extra-cutaneo.'

CONCLUSOES

O pronto diagndstico e instauracdo de terapéutica
adequada (corticoterapia) permitem resultados extrema-
mente favoraveis e rapidos. A classificacdo da forma da
SS permite direcionamento terapéutico adequado, visto
que, nos casos associados a neoplasias e induzidos por
drogas, s6 haverd resposta satisfatéria e duradoura com
tratamento da doenga de base e interrupgdo da droga
causadora, respectivamente.

Diagn Tratamento. 2016;21(1):20-4.
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PERGUNTA CLINICA

O rastreamento de doencas cardfacas usando ecocardio-
grafia tordcica reduz mortalidade, risco de infarto do miocar-
dio ou acidente vascular encefélico (AVE)?

PONTO DE PARTIDA

O rastreamento populacional de doencas cardiacas ou
valvopatias com o ecocardiografia tordcica tem boa acuracia
diagndstica, mas ndo esta claro se diminui mortalidade, risco
de infarto do miocérdio ou de AVE (beneficios clinicos).

Nivel de evidéncia: NE' = 1b.

DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado (néo cego).

FINANCIAMENTO
Desconhecido/néo declarado.

CENARIO

Populacional geral (Noruega).

ALOCACAO
Incerta.

SINOPSE

Em 1994 e 1995, pesquisadores noruegueses escolheram
6.861 habitantes de meia-idade (idade média = 60 anos) de
uma Unica cidade (Tromse), que foram seguidos por 15 anos.?
Os participantes foram divididos aleatoriamente, para rastre-
amento de uma sé vez para a doenga cardiaca por ecocardio-
grafia bidimensional ou para néo realizar o exame. Os grupos
de exame de rastreamento e de controle eram da etnia bran-
ca e divididos igualmente por género. Aproximadamente 12%
dos pacientes relataram ter doenca coronariana, 59% tinham
hipertensdo (embora apenas 13,5% estavam sendo tratados
com medicamentos), 32% fumavam e apenas 4% tinham dia-
betes. O rastreio identificou 7,6% dos pacientes com condi-
¢Oes cardiacas ou valvulares, que foram tratados. Apés mais
de 15 anos de acompanhamento, 26,9% dos participantes
no grupo do rastreio haviam falecido, em comparagdo com
27,6% no grupo controle. Da mesma forma, ndo houve efeito
do rastreio nas taxas de morte subita, de mortalidade por do-
enca cardfaca, ou na incidéncia de infarto agudo do miocar-
dio fatal e ndo fatal ou na incidéncia de AVE.
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PERGUNTA CLINICA

Resultados negativos de testes rapidos para estreptococos
precisam ser confirmados por cultura?

PONTO DE PARTIDA

Embora a febre reumatica, devido a infecgdo por estrepto-
coco do grupo A, tenha praticamente desaparecido nos pai-
ses desenvolvidos,' alguns paises ainda ndo medem esforgos
para rastrear infec¢oes de garganta para estreptococos, como
ocorre nos Estados Unidos. Como resultado, cada novo caso
evitado de febre reumatica com as culturas custa US$ 8 mi-
lhoes aos cofres norte-americanos.” A metandlise constatou
que os testes rapidos de antigenos ja amplamente utilizados
naquele pais sdo muito eficazes tanto para identificar quanto
para excluir a infecgéo pelo estreptococo. No geral, a sensi-
bilidade desses testes é de 86% e a especificidade é de 96%,
tanto na populagdo geral quanto em criangas. Os autores da
andlise argumentam que a sensibilidade é alta o suficiente

para abandonar a pratica de longa data de confirmar resul-
tados negativos de testes antigénicos com cultura. Talvez um
dia poderemos aposentar o “strep test”, até 14, ao menos das
culturas ja podemos nos livrar (nivel de evidéncia = 1a).?
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SINOPSE

Os pesquisadores® investigaram o Medline e o Embase
para identificar 48 estudos que compararam o uso dos tes-
tes rapidos para estreptococo do grupo A com cultura de
garganta, o padrdo ouro. A pesquisa foi limitada para estu-
dos de lingua inglesa. Dois pesquisadores avaliaram todos
os estudos quanto a qualidade. Os estudos foram realizados
em diversas partes do mundo, utilizando seis diferentes

métodos de ensaio (aglutinacdo de latex, enzyme-linked
immunosorbent assay etc.). Em geral, a sensibilidade de to-
dos os testes rdpidos antigénicos foi de 86% (intervalo de
confianga, IC, de 95% 83%-88%) e a especificidade de 96%
(94%-97%). Os resultados foram similares quando os estu-
dos foram limitados aos realizados em criancas. As técni-
cas moleculares (sondas de DNA, os métodos de reagdo em
cadeia da polimerase, PCR) foram ligeiramente melhores,
embora esses testes tenham um tempo de resposta maior,
entre uma a trés horas.
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O vocabulo “14” é dicionarizado como advérbio, isto é, um
modificador, com acep¢des que dizem respeito ao espago e
ao tempo,' de uso corriqueiro na atividade médico-cientifica.
“L&" é empregado na atividade assistencial (por exemplo, 14
existem mais métodos diagndsticos e terapéuticos acessi-
veis), no ensino (por exemplo, 14 ha curriculos mais moder-
nos) e na pesquisa (por exemplo, 14 hd dados, estatisticas,
métodos, apoios, fluxos, resultados, publicacdes). £ uma re-
feréncia quase mitica a instancias que superam as limitagoes
daqui, comum a ponto de estimular reflexdes.

Talvez “14” remeta ao antigo conceito de topos e suas metéfo-
ras, tdo bem estudadas por fil6sofos (Heidegger) e em grandes
escritores (Melville - o mar, Guimaraes Rosa - o sertdo).2 O ter-
mo foi bem usado em circunstincia poética: “La sou amigo do
rei (..)", “L4 a existéncia é uma aventura de tal modo inconse-
quente (...)"; e proximo do final do poema, “E outra civilizacio™.?

Nas circunstancias nem sempre poéticas do cotidiano, a
invocagéo desse fopos sugere lugar e tempo onde tudo flui em
instancia sublimada de existéncia - talvez utdpica. Lembra
a frase do poderoso fildsofo, ao tratar do convalescente - (...)
um jedes hier rollt sich die Kugel dort”," traduzido, por exemplo,
como ‘em redor de cada aqui gravita a esfera além”.° Seria “18".

Espaco - A geografia mais frequentemente citada como
exemplo de local onde tudo (ou quase tudo, ou a maior par-
te das coisas) funciona sdo os Estados Unidos da América,
talvez até no contexto de ambiente propicio a negéocios e a
empreendimentos (72 posi¢édo), conforme as publicagdes eco-
némicas® (Ease of doing business index. The World Bank).
Seguem nessa escala, por exemplo, o Reino Unido (92 posi-
¢éo), a Australia (10¢ posi¢do), a Alemanha (13¢ posi¢do), o
Canadd (152 posicdo), entre outros bem posicionados.

De modo geral, as citagdes que ouvimos de “14” sdo detalhes,
como se eles existissem independentemente do processo sé-
cio-econdmico, politico e cultural no qual se inserem. Os pro-
cessos nem sempre atraem seguidores hiperpragmaticos por
serem de modo geral considerados menos “objetivos” ou evi-
dentes do que os seus resultados. Por isso, as citagdes especi-
ficas, nem sempre contextualizadas, parecem ser o que fica de
uma histdria mais longa, ndo vivida ou néo contada.

Especificidades — As especificidades citadas como ilus-
tragéo de que “14” tudo funciona variam:

+  punigdo —a puni¢io severa e rapida no caso de descumprimen-
to de quaisquer normas ou regras. A hipétese é que o sistema
ou as pessoas trabalhem bem em razdo do medo da punigéo;

« sabedoria - todos sdo mais sébios, de tal modo que profis-
sionais de qualquer drea estariam mais habilitados para dis-
cutir quaisquer assuntos (por exemplo, ética em pesquisa);

« foco em resultados - o sistema la é eficiente pelo foco
em resultados. Bastaria perseguir os mesmos resultados
com o mesmo foco, que os processos necessarios brota-
riam em causalidade reversa hiperpragmadtica;

. sistemas — o sistema la estd montado de tal modo que,
para progredirmos, bastaria copiar o sistema e colocé-lo a
operar por aqui;

. organizacdo - paises em fases diferentes de desenvolvimen-
to costumam ter diferengas na organizacgdo social geral, em
multiplas etapas da vida social. Em geral, quando o mem-
bro de uma sociedade menos organizada se expde a uma
sociedade mais organizada, hd o imediato reconhecimento
da superioridade da condic¢do mais organizada.

« lingua - 14 vige outra lingua (por exemplo: inglés - lingua
franca, além do francés, alemdo, italiano etc.) que seria
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para muitos mais condizente e mais apropriada para a re-
alidade (seja ela filosdfica, cientifica, médica etc.) do que o
nosso bom portugués.

« presenca — em geral o termo “14” é aplicado para o local no
qual o falante ou o narrador esteve. Portanto ha um cara-
ter presencial no topos e nos detalhes das citagdes, variavel
conforme o observador.

« cortesia — também chamou a atenc¢éo a mencéo feita por
colegas da descoberta da cortesia como instrumento do
cotidiano de 14, seja ela entre profissionais ou entre profis-
sionais e pacientes.

« passagem - em geral 14 é bom também por ter sido um lu-
gar de passagem, um local no qual néo se vive o cotidiano
atual com as suas habituais realidades.

Tempo — Os tempos lembrados e citados como “ld” néo
sdo os tempos histdricos, mas sdo em geral os tempos da
(prépria) biografia humana do narrador. Na inerente tem-
poralidade da biografia humana séo inexoréveis os ciclos de
ascensdo, plateau e descenso. Em geral, esses tempos sdo ci-
tados retrospectivamente depois que, superadas as dificulda-
des de praxe, a vida permitiu a avaliacdo das planicies.

Os perfodos lembrados séo invariavelmente os perfodos
iniciais de ascensdo, qual movimento allegro ou scherzo de
uma sinfonia. Nessa lembranca temperam-se fortes im-
pulsos vitais, modulados por aspiragoes, retroalimentados
a posteriori.

Por outro lado, nossa era cientifica, que muito depende da
tecnologia, particularmente “la". As tecnologias nascentes
tém seus tempos, tendo sido sugerida a sequéncia:

« pico de periodo de expectativas superestimadas no
nascedouro;

« perfiodo de desilusdo com os primeiros resultados, nos
quais néo se confirma o excesso de expectativa;

- se sobreviver a esse periodo, inicia-se periodo arduo de
busca de dados concretos da vida real (em linguagem co-
loquial - “arroz com feijdo” ou “pé no chéo’);

. finalmente, plateau no qual se da o carater produtivo da
tecnologia.”

Nao deixa de ser tentador indagar como se relacionam os
tempos da biografia humana com os tempos da tecnologia,
tanto aqui como “14”, e os processos associados.

Um dos processos é o ensino superior norte-americano.®
H4 detalhes interessantes, que incluem a antiga preocupacéo
com a qualidade do ensino pés-secundério (tendo o gymna-
sium alemdo como paradigma), a distribuigéo ideal de com-
maunity college até 40 km de distancia da residéncia dos alunos
(capilaridade — meta atingida em 1970), o college como uma
politica de reinserg¢do social de pessoal mobilizado para a
Segunda Grande Guerra (16 milhdes de pessoas) — um slogan
era “é patridtico ir ao college”. A partir dessa base de communi-
ty colleges de dois anos (1.000 publicos e 700 particulares), hd
os colleges de quatro anos, com graduagdo e mestrado, cerca
de duas centenas de universidades e pouco mais de cem uni-
versidades de pesquisa de alto nivel (que recebem 70% das
verbas de pesquisa). A relagéo entre os niveis de qualificagdo
tem seus dilemas para os agentes de 1. O estudo ainda apon-
ta que, nos anos 1960, pelo menos dois tercos da pesquisa nas
universidades dependiam do gigantesco volume de dinheiro
disponibilizado em razdo da guerra fria. Portanto, um pro-
cesso complexo do qual vemos facetas do resultado, seja no
aspecto industrial, seja no aspecto da geracédo e produgdo do
conhecimento com as suas consequéncias.

Finalizando as reflexées sobre tantos detalhes acumulados
no decorrer do tempo, esboga-se o conceito de que o “aqui,
agora’ aspirasse ser ‘14, em tempo néo definido’, forma qua-
se profética moderna de mutagdo geogréfica, rememorando
Antonio Conselheiro - “entédo o sertéo virard praia e a praia
virard sertdo’,” parafrase biblica sertaneja, reiterando que se
trata de outra civilizagdo — e reproduzir o verso do conhecido
poema citado no primeiro paragrafo. E, para concluir, nunca
¢ demais lembrar que a experiéncia de outros colegas pode
melhor ajuizar, ampliar ou aprofundar essas reflexées.
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A ideologizagdo como vicio de formacdo universitaria é
mais citada nos cursos de ciéncias humanas do que de me-
dicina. Ndo é novidade para ninguém que existem cursos em
que visdes ideoldgicas sdo apresentadas como tnica opgéo
e eventuais discordancias ndo sdo bem vistas, sendo mesmo
ridicularizadas ou punidas.

O préprio termo “ideologia” merece consideragdo. Numa
visdo plana poderia significar apenas o conjunto das ideias,
o “idedrio’; no entanto seu significado critico é bem mais
amplo. Os préprios Marx e Engels' afirmam que a ideologia
mascara a realidade. Linhas mais recentes do pensamento
marxista como os ligados & chamada escola de Frankfurt, que
modulam muito do pensamento de esquerda norte-america-
na, afirmam que a ideologia mascara um objeto, mostrando
apenas sua aparéncia, ocultando muitas realidades subja-
centes. De uma forma mais simples, poderfamos considerar
que a ideologia corresponde a uma tendéncia a restringir a
verdade e todas as suas manifestagdes a um quadro prede-
terminado, ignorando a realidade que néo esteja enquadrada
no modelo ideolégico. E, portanto, uma deformacao restritiva
da verdade.

Néo é dificil perceber que nada é mais oposto a alma aca-
démica de busca da verdade do que a ideologizacéo (seja ela
qual seja) desta mesma verdade. Trata-se da antiacademia,
infelizmente presente com frequéncia em muitas institui¢oes.

O curso médico, ao contrdrio do que se pode imaginar, ndo
estd livre desse risco. A apresentacédo de visdes da realidade

como sendo as Ginicas possiveis e a tentativa de ridicularizacgao
de posicdes contrdrias infesta muito da formacdo médica.
O culto direto ou enrustido ao politicamente correto, seja nas
afirmacdes, seja, mais sutilmente, no vocabuldrio, igualmente
é o prato do dia em muitas institui¢des. Nao é incomum que o
modelo de ensino baseado no relatdrio Flexner de 1910, que
literalmente salvou a medicina norte-americana,” seja cha-
mado depreciativamente “modelo hegemdnico hospitalocén-
trico de Flexner”, colocado artificialmente em confronto com
um modelo dito essencialmente bom de atenc¢do comunité-
ria. A armadilha é tentar passar ao estudante uma necessdria
escolha entre métodos que néo séo necessariamente exclu-
dentes, com uma mensagem que o “social é sempre melhor”.
A verdade é que ambos os sistemas tém beneficios e desvan-
tagens e podem ser usados complementarmente até por um
mesmo paciente, em situagdes distintas. Passar um conceito
limitado e preconcebido aos estudantes é mais facil do que
discutir os modelos e deixar que os estudantes pensem.

O mesmo se pode dizer de métodos de ensino da medicina.
Os métodos desenvolvidos para ensino por grupos, como o
PBL (problem-based learning) ou o TBL (team-based learning)
trazem, é certo, possibilidades interessantes de ensino, em
condicodes peculiares (grupos pequenos, alunos participantes,
escassez de pacientes etc.). Sdo, no entanto, muitas vezes apre-
sentados como a tinica solugéo possivel em qualquer caso, des-
prezando estruturas de ensino vencedoras na producéo de ex-
celentes profissionais por décadas. Nesta perspectiva, escolas
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médicas outrora obscuras sdo apresentadas como paraisos ter-
reais, levando alunos de escolas de ponta a suspirar por uma
realidade semelhante.

Néo se trata, é obvio, de se apegar a modelos passados ou
rejeitar o novo, assim como néo se trata de aceitar com en-
tusiasmo de principiante as novidades apenas pelo fato de o
serem. Cada escola médica tem caracteristicas tinicas com
possibilidades e dificuldades peculiares, formando profissio-
nais distintos. O que néo se pode é tentar enfiar goela abaixo
o mesmo modelo para toda e qualquer realidade. E a esséncia
da visdo ideoldgica.

Mesmo no quotidiano da linguagem médica encontra-se
essa ideologizacdo. Um entre muitos exemplos pode ilustrar
esta realidade: é inacreditdvel o nimero de profissionais
que tenta substituir a palavra “sexo” pela palavra “género’,
imaginando inocentemente que se trata apenas de um si-
noénimo mais delicado. O que nédo se ensina é que os con-
ceitos de sexo e de género sdo absolutamente diferentes.
Enquanto sexo refere-se a condicéo de alteridade masculi-
na/feminina prépria do homem (ressalvados raros casos de
afecgbes genéticas) relacionada a diferengas em ocorréncia,
manifestacdo, evolugdo e tratamento de muitas condi¢oes
de sauide; o termo género refere-se a uma condicéo de com-
portamento sexual ndo necessariamente ligada a biologia
de uma determinada pessoa e nido necessariamente fixa,
podendo, assim, mudar constantemente. Desta forma, a
afirmacgdo género masculino ou género feminino néo repre-
senta qualquer identificacdo, pois, por este conceito ideo-
légico, aquele (a) que agora é masculino poderd ser, logo a
seguir, feminino e vice-versa. O que estad subjacente é que,

através do uso mal-entendido do termo, vai-se voluntaria ou
involuntariamente aderindo a chamada ideologia de género
sem que ao menos se saiba o que é.

Outro campo fortemente influenciado pela ideologia refe-
re-se ao ensino dos temas éticos e bioéticos ligados a vida.
Questodes altamente polémicas, como é o caso do aborto, da
eutandsia ou dos comportamentos sexuais, sdo, muitas vezes,
apresentados como questdo fechada praticamente sem com-
portar discussdo. A argumentacgio apresentada é, frequente-
mente, apologética e qualquer aluno que pense em discordar
ou apresentar outras visdes ou argumentos é olhado com um
sorriso e catalogado na categoria dos “fanaticos religiosos”,
seja ele ou néo religioso e seja de que confissdo religiosa for.
O fato é que essa subserviéncia canina ao “politicamente cor-
reto’, que néo aceita sequer discutir com isengdo qualquer
tema, ndo apenas ndo ensina aos alunos, mas passa a eles
uma visdo de fragilidade dos docentes, que passam a ser ou-
vidos com a complacéncia do tédio e algum cinismo.

Deve-se ter presente que a Universidade deve também pas-
sar aos alunos, além dos conceitos, as habilidades racionais e
de dialética que sempre exigem isencédo, permeabilidade ra-
cional aos argumentos opostos e a rentincia a argumentacéo
“ad hominem™ — golpe baixo para desqualificar o oponente
quando ndo se consegue argumentar com eficiéncia.

Enquanto os cursos ndo procurarem adotar esses concei-
tos de liberdade de pensar, de livre dialética e de busca inces-
sante da verdade, fugindo de suas armadilhas ideoldgicas, o
curso médico podera formar bons técnicos, mas falhard em
formar pensadores, condicdo essencial para que se compre-
enda a pessoa que softre.
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INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doencga ge-
nética autossdmica dominante com expressdo fenotipica
variavel. A hipertrofia ventricular, sem outras justificativas, é
a base do diagndstico clinico, o qual é suspeitado pelo ele-
trocardiograma (ECG) e comprovado pelo ecocardiograma.
A evolugao tipica dos pacientes que apresentam a mutagéo
genética é a auséncia ou presenca de hipertrofia ventricular
leve até a adolescéncia, quando entédo aparece ou se acentua
o espessamento ventricular, e se define o padrdo morfolégico
até a fase final de crescimento. E relatado um caso atipico de
CMH em que as manifestagdes eletrocardiograficas da doen-
¢a ocorreram apos a quinta década de vida.

RELATO DO CASO

Um homem de 56 anos, hipertenso bem controlado com
medicamentos (100 mg/dia de atenolol, 20 mg/dia de enala-
pril e 25 mg/dia de hidroclorotiazida) foi encaminhado para
avaliacdo eletrocardiografica de bradicardia observada em
consulta de rotina. O eletrocardiograma (ECG) prévio reali-
zado no servigo seis anos antes (Figura 1) néo apresentava
alteracoes morfoldgicas significativas.

0 novo ECG (Figura 2) demonstrou aumento da amplitu-
de dos complexos QRS nas derivagdes precordiais associado
a alteragoes difusas da repolarizacéo ventricular, com ondas
T negativas e profundas. Apesar do ECG prévio sem anorma-
lidades, foi aventada a hipdtese de CMH apical. O ecocardio-
grama (Figura 3) revelou hipertrofia concéntrica importan-
te do ventriculo esquerdo, mais acentuada nos segmentos
médio e apical, e funcéio sistdlica preservada. Os achados do
ecocardiograma confirmaram a hipétese de CMH com pre-
dominio apical. Uma vez que era totalmente assintomaético,
o paciente foi mantido com atenolol na dose prescrita e foi
encaminhado para seguimento ambulatorial.

DISCUSSAO

A CMH é uma doenca de causa genética com acometi-
mento de membros da familia ou de ocorréncia esporadica.
As mutagoes ocorrem em genes que decodificam proteinas
do sarcomero miocardico, gerando desorganizacdo das fi-
bras musculares. Este fenémeno determina tensdes desiguais
nas paredes ventriculares que estimulam a hipertrofia e pre-
dispbéem a anormalidades eletrofisiolégicas.!

A CMH pode ser classificada em formas simétrica ou as-
simétrica e obstrutiva ou ndo obstrutiva. O padrdo morfold-
gico é diferente das hipertrofias secunddrias ao aumento da
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Figura 1. Eletrocardiograma (ECG) aos 50 anos. Auséncia de anormalidades significativas.
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Figura 2. Eletrocardiograma (ECG) aos 56 anos. Bradicardia sinusal com frequéncia cardiaca (FC) de 48 bpm. Aumento da
amplitude das ondas R nas derivagdes precordiais. Ondas T negativas na maioria das derivagdes, profundas e com amplitude
maior que 10 mm de V3 a V5.
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Figura 3. Ecocardiograma bidimensional. Hipertrofia
importante do septo interventricular e da parede anterior do
ventriculo esquerdo na regido médio-apical.

pds-carga ventricular. Ha duas formas distintas: a CMH hiper-
tréfica septal com maior comprometimento do septo interven-
tricular do que da parede livre dos ventriculos, e a variedade
apical, com hipertrofia predominante na regido da ponta do
coracdo. Na CMH septal, a forma obstrutiva é mais frequente
e 0 ECG revela ondas Q de importante magnitude nas deriva-
¢oes inferiores e/ou laterais, e ondas R em V1. A CMH apical,

descrita por Yamaguchi e cols.,* é considerada uma forma néo
obstrutiva cuja manifestacdo inicial ocorre geralmente no ini-
cio da vida adulta, sendo caracterizada por ondas T negativas,
profundas e simétricas nas derivagtes precordiais, hipocinesia
apical e uma cavidade ventricular no fim da didstole com for-
mato em naipe de espadas.*®

A evolugdo clinica é variavel. Os pacientes podem ser as-
sintomaticos ao longo de toda a vida ou apresentar sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca, dor toracica, sincopes e
morte subita.

Apesar de ser uma doenca com manifestagcdo ocorrendo
tipicamente no adulto jovem, existem relatos na literatura
com apresentacdes tardias.* E possivel que portadores da
mutacdo genética nunca desenvolvam hipertrofia’ ou apre-
sentem alteracOes apenas em nivel histoldgico.’

Anormalidades no ECG podem ser observadas em pacien-
tes com mutagdes genéticas que ainda ndo desenvolveram
hipertrofia detectada nos exames de imagem.® Essas altera-
¢oes geralmente precedem ou anunciam o futuro desenvol-
vimento de hipertrofia.” Por essa razdo, o ECG pode ser um
método mais sensivel para acompanhar portadores de mu-
tacdo genética que ainda ndo revelaram alteragoes tipicas da
doenga no ecocardiograma.

CONCLUSAO

O ECG é um exame importante para deteccdo de hipertro-
fia ventricular e pode revelar alteragdes tipicas de determi-
nados tipos de CMH. Tem papel relevante na avaliacédo e se-
guimento de pacientes sabidamente portadores de mutagoes
genéticas relacionadas & CMH, uma vez que pode sinalizar
precocemente o desenvolvimento da doenca.
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RESUMO

Contexto: A toxina botulinica tem sido utilizada no tratamento de vérias situagdes clinicas (de modo regulamentado ou ndo). Assim, é impor-
tante mapear a efetividade e a seguranga de cada indicagédo, fornecendo evidéncias para a tomada de decisdo. Objetivo: Mapear evidéncias
de revisdes sistematicas Cochrane sobre o uso da toxina botulinica. Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada da literatura (over-
view) que incluiu revisdes sisteméaticas Cochrane. Resultados: Entre as 82 revisdes sisteméticas da busca inicial, 24 preencheram os critérios
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fincter esofagico superior e desordens neurolégicas de degluticéo; (c) ha evidéncias de que a toxina botulinica ndo é eficaz para cervicalgia
subaguda e crénica, pé cavo, espasticidade de membros inferiores na paralisia cerebral, acalasia primaria, sindrome do desfiladeiro torécico
e fissura anal. Conclusdo: Nas situagdes clinicas para as quais hé ensaios clinicos randomizados, eles possuem qualidade metodolégica limi-
tada, aumentando o risco de viés e reduzindo a confianga nos resultados. Sdo necessarios ensaios clinicos de qualidade para embasar o uso
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INTRODUCAO

A toxina botulinica causa paralisia fldcida por interferir na
liberacéo de neurotransmissores em neurénios.' No entanto,
quando aplicada localmente, a sua toxicidade é limitada a
area exposta e ndo se espalha para o neur6nio central ou, se
isso acontece, ocorre muito lentamente.** A ag¢do da toxina
botulinica pode durar até seis meses, e, portanto, aplicagdes
mais frequentes ndo sdo necessarias. Essas caracteristicas
contribuem para a transformacéo dessa toxina em uma op-
¢éo terapéutica para muitas doengas neuromusculares.®

Desde 1989, a toxina botulinica A tem sido aprovada pelo
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
estrabismo, blefarospamo e espasmo hemifacial e, em seguida,
de distonia cervical, linhas faciais glabelares, hiperidrose axi-
lar, enxaqueca cronica e para uso cosmético. Atualmente, além
das condig¢des acima, a toxina botulinica vem sendo usada (de
modo regulamentado ou néo, “off-label”) em pacientes com
sialorreia, hiperatividade do detrusor (bexiga neurogénica), es-
pasticidade, disfonia espasmddica, desordens temporomandi-
bulares, dor musculoesquelética cronica, vaginismo, cicatriza-
¢o de feridas, neuropatia diabética, algumas doencas do trato
gastrintestinal e do trato urindrio inferior.®

Considerando a multiplicidade de indicacdes, regulamenta-
das ou néo, para o uso da toxina botulinica, é importante mape-
ar da efetividade e da seguranca de cada uma destas indicacoes.

OBJETIVOS

Mapear as evidéncias de revisdes sistemdticas Cochrane
sobre a efetividade e a seguranca do uso da toxina botulinica
na prevencéo e tratamento de doengas em adultos e criancas.

METODOS

Esta foi uma revisio sistematizada da literatura (overview de
revisoes sistematicas Cochrane) que realizou busca na Biblioteca
Cochrane em 15 de novembro de 2015 e incluiu revisdes siste-
mdticas Cochrane que avaliaram a efetividade e a seguranca do
uso da toxina botulinica em diversas situacdes clinicas ou doen-
¢as, tanto para prevencdo quanto para o tratamento.

A estratégia de busca eletronica esta apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane
(realizada em 15/11/2015)

#1 “botulinum toxin” (search all text)

#2 "botulinum toxin A” (search all text)

#3 "botulinum toxin type A" (search all text)

#4 "botulinum toxin type B” (search all text)

#5 “botulinum toxins” (search all text)
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 (Filter: “Cochrane Reviews")

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 82 revisdes sistematicas
Cochrane. Estas foram selecionadas e avaliadas quanto a ade-
quagdo ao objetivo deste estudo. Assim, apenas 24 avaliaram
a pergunta desta overview, e foram resumidas e apresentadas
a seguir. Nao foram incluidos protocolos de revisdes sistema-
ticas e revisoes excluidas da Biblioteca Cochrane.

HIPERATIVIDADE VESICAL

1. Toxina botulinica para bexiga hiperativa

A toxina botulinica intravesical é cada vez mais utilizada
no tratamento da sindrome bexiga hiperativa (grave e refrata-
ria), caracterizada pela urgéncia com ou sem incontinéncia e
nocturia, com impacto negativo significativo na qualidade de
vida. Esta revisdo sistemdtica Cochrane’” comparou a toxina
botulinica intravesical com outros tratamentos para bexiga
hiperativa (neurogénica e idiopética) em adultos.

Foram identificados 19 ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que preencheram os critérios de inclusédo. A maioria
dos pacientes avaliados apresentava a forma neurogénica,
enquanto apenas poucos tinham hiperatividade idiopética.
Todos os estudos demonstraram a superioridade da toxina
botulinica sobre o placebo. Doses mais baixas de toxina botu-
linica (100 a 150 U) mostraram efeitos benéficos. Doses mais
elevadas (300 U) parecem ter sido mais eficazes e duradou-
ras, porém com mais eventos adversos. A inje¢do suburotelial
teve eficacia compardvel a injegdo intradetrusor. O efeito da
toxina botulinica pode durar vérios meses e foi dependente
da dose e do tipo de toxina usado. Os pacientes que recebe-
ram doses repetidas ndo parecem se tornar refratarios a toxi-
na botulinica.

A toxina botulinica pareceu ter efeitos benéficos na hi-
peratividade vesical que quantitativamente ultrapassaram
os efeitos da resiniferatoxina intravesical. Além disso, a
toxina botulinica intravesical se mostrou razoavelmente
segura. Porém, um estudo foi interrompido devido a uma
taxa inaceitavel de retencdo urindria. Os autores conclu-
iram que a toxina botulinica intravesical parece ser uma
terapia eficaz para os sintomas refratarios de bexiga hi-
perativa, mas essas conclusdes sdo baseadas em ensaios
clinicos pequenos. Dados mais robustos ainda sdo neces-
sarios sobre os resultados no longo prazo, a seguranga e a
dose ideal de toxina botulinica.

DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS
2. Toxina botulinica para dor no ombro

A reviséo sistematica Cochrane® se propos a avaliar a efi-
cacia e a seguranca da toxina botulinica em comparagéo com
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placebo ou outras op¢des de tratamento para a dor no ombro.

Seis ECRs com 164 pacientes foram incluidos:

«  Cinco ECRs sobre dor no ombro pés-acidente vascular
cerebral (AVC) indicaram que uma tnica inje¢do in-
tramuscular de toxina botulinica A reduz significativa-
mente a dor aos trés e seis meses apds a aplicacdo em
comparagdo com placebo (diferenca de média [DM] =
-1,2 pontos; intervalo de confianga de 95%, IC 95% = -2,4
a -0,07; escala de pontos de 0 a 10), mas néo logo apés
um més (DM = -1,1 pontos, IC 95% =-2,9 a 0,7). A rotagéo
externa do ombro melhorou ap6s um més (DM = 9,8 ; IC
95% = 0,2 a 19,4), mas ndo apds trés e seis meses;

«  Um ECR sobre dor no ombro relacionada com artrite in-
dicou que a toxina botulinica reduziu a intensidade da
dor (DM =-2,0; IC 95% = -3,7 a -0,3; escala de 10 pontos) e
a deficiéncia funcional do ombro (Ferramenta: Disability
Index; DM = -13,4; IC 95% = -24,9 a -1,9; escala de 100
pontos) quando comparada com placebo.

Nesta revisdo, os eventos adversos graves nao diferiram
entre os grupos (risco relativo, RR = 0,35; IC 95% = 0,11 a 1,12).
Os autores concluiram que os resultados devem ser inter-
pretados com cautela, uma vez que alguns estudos possuem
amostras pequenas e alto risco de viés. A injecdo de toxina
botulinica A parece reduzir a intensidade da dor e melhorar a
func¢do e a amplitude de movimento do ombro, quando com-
parada com placebo em pacientes com dor no ombro devido
a hemiplegia ou artrite espéstica. Nao esta claro se o benefi-
cio do alivio da dor no ombro pés-AVC em trés a seis meses,
mas ndo em um mes, é devido as limitagdes metodoldgicas,
como pequeno tamanho amostral com estimativas impreci-
sas, ou a um atraso no inicio da intervencgéo. Sdo necessarios
mais estudos com dados sobre seguranca.

3. Toxina botulinica-A para distonia cervical

A revisdo sistematica Cochrane’® se prop6s a avaliar a efi-
cécia e a seguranca da toxina botulinica A (TBA) para o tra-
tamento da distonia cervical. Foram encontrados 13 estudos,
todos com alta qualidade metodoldgica e de curto prazo (de 6
a 16 semanas). Oito estudos, incluindo 361 pacientes, usaram
Botox e cinco estudos, com 319 pacientes, usaram Dysport.
A dose e a técnica da administragdo variaram significativa-
mente entre os estudos. As metanédlises mostraram melhoras,
clinica e estatisticamente significativas, nas escalas objetivas
(odds ratio, OR = 4,31; IC 95% = 2,68 a 6,94) subjetivas (Peto
OR 6,58; IC 95% 4,55 a 9,54) de avaliacio clinica com o uso da
toxina. Quanto ao alivio da dor, houve melhora nas escalas
subjetivas (OR = 11,92; IC 95% = 6,32 a 22,5).

No entanto, para muitos desfechos, foi possivel usar da-
dos de apenas alguns estudos. Apenas os eventos adversos

Diagn Tratamento. 2016;21(1):36-44.

claramente associados com o mecanismo de agdo da TBA
foram mais frequentes no grupo de tratamento. Estes in-
clufram fraqueza no pescoco, disfagia, boca seca/dor de
garganta e modificagbes da voz/rouquiddo. As andlises
de sensibilidade e de subgrupo mostraram uma clara re-
lagdo dose-resposta para os beneficios subjetivos e objeti-
vos, e para a frequéncia e gravidade dos eventos adversos.
Comparagoes indiretas entre ECRs que utilizaram Dysport
(R) contra placebo e ensaios que usaram Botox contra pla-
cebo ndo mostraram diferencas significativas entre as duas
formulagdes comerciais em termos de eficacia ou eventos
adversos. Os autores da revisdo concluiram que uma tnica
injecdo de TBA é eficaz e segura para o tratamento da dis-
tonia cervical.

4. Toxina botulinica-B para distonia cervical

Alguns pacientes com distonia cervical se tornam resis-
tentes ao tratamento com TBA. Assim, a revisdo sistemadtica
Cochrane' se propds a avaliar se a toxina botulinica B (TBB)
é um tratamento eficaz e seguro para a distonia cervical.

Foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados, com
duracéo de 16 semanas apds uma tnica aplicacdo da toxina
(308 participantes que ja haviam recebido TBA, sendo res-
pondedores ou néo). A dose variou significativamente en-
tre os estudos embora todos tenham utilizado 10.000 U de
TBB em um dos grupos. As metandlises mostraram melho-
ras estatistica e clinicamente significativas com melhora na
pontuagédo total do TWSTRS (Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale) na semana 4 (OR = 4,69; IC 95% = 2,06
a 10,69) no grupo que recebeu a TBB em comparagédo com
o grupo placebo. Escalas de avaliacdo subjetiva (avaliacdo
global feita pelo paciente e pelo investigador e Escala Visual
Analégica) também forma melhores com a TBB. Os eventos
adversos claramente associados com o mecanismo de agdo
da toxina botulinica foram mais frequentes no grupo de trata-
mento e incluiram disfagia e boca seca. O niimero de pacien-
tes com qualquer evento adverso foi mais frequente no grupo
tratado com TBB.

Anélises de subgrupos mostraram uma relacdo dose-res-
posta clara para beneficios subjetivos e objetivos, e para a
frequéncia e gravidade dos eventos adversos. Anédlises de
subgrupos mostraram também um maior beneficio para
os pacientes resistentes a TBA que respondedores a toxina
A na pontuagdo do TWSTRS. A duracdo do efeito foi de
cerca de 16 semanas. Esses trés estudos ndo mediram qua-
lidade de vida, nem estabeleceram a duragdo do efeito no
longo prazo ou a imunogenicidade. Os autores concluiram
que uma unica inje¢do de TBB foi eficaz e segura para o
tratamento da distonia cervical em um periodo de avalia-
¢édo de 16 semanas.
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5. Toxina botulinica-A versus toxina botulinica-B
para distonia cervical

Apesar de ser considerada a terapia de primeira linha em
pacientes com distonia cervical hoje, 5 a 10% dos pacientes sdo
resistentes a TBA. A TBB é uma alternativa que poderia ser ttil
para aqueles que néo respondem a TBA. No momento, ndo ha
nenhuma razdo tedrica convincente por que a TBB néo deva
ser tdo eficaz quanto, ou até mais eficaz do que a TBA.

A revisdo sistematica Cochrane'' se propds a comparar a
eficécia clinica e a seguranga da TBA versus a TBB na distonia
cervical. No entanto, foram identificados apenas dois ECRs que
ainda estavam em andamento, e que ainda nio haviam disponi-
bilizado resultados preliminares ou andlises interinas na época
da realizacéo da revisdo. Portanto, ndo foi possivel fazer compa-
ragoes definitivas entre os dois tipos de toxina botulinica.

6. Toxina botulinica-A versus anticolinérgicos
para distonia cervical

Antes da TBA, os anticolinérgicos eram o tratamento mais
amplamente aceito para distonia cervical. A revisdo sistematica
Cochrane' se prop6s a comparar a eficdcia clinica e a seguranca
da TBA versus medicamentos anticolinérgicos no tratamento
da distonia cervical. Foi encontrado apenas um ensaio clini-
co adequado para a inclusdo e, consequentemente, nenhuma
metandlise foi realizada. Este estudo mostrou superioridade
estatisticamente significativa da TBA quando comparada com
o trihexifenidil em 66 pacientes com distonia cervical. Embora
este tenha sido um ECR relativamente pequeno e com curta
duracéo, os resultados podem provavelmente ser generalizados
para a populacdo, uma vez que o julgamento parece ser impar-
cial e produziu resultados claros e clinicamente significativos.

A diferenca encontrada foi semelhante em tamanho aque-
la observada em uma revisdo sistematica que comparou TBA
com placebo. Os autores concluiram que a evidéncia disponi-
vel sugere que as injegoes de TBA forneceram mais beneficios
(objetivos e subjetivos) do que o trihexifenidil para pacientes
com distonia cervical. Ndo foi possivel fazer qualquer con-
clusdo sobre outros medicamentos anticolinérgicos. Estudos
futuros devem explorar o papel dos anticolinérgicos em pa-
cientes que ndo respondem a TBA.

7. Toxina botulinica para hipertrofia do masseter

A hipertrofia benigna do musculo masseter ¢ um fenémeno
clinico incomum de etiologia desconhecida, que é caracteri-
zado por leve edema perto do angulo da mandibula. O ede-
ma pode ocasionalmente ser associado a dor facial e pode
ser pronunciado o suficiente para ser considerado cosmeti-
camente desfigurante.

A revisdo sistematica Cochrane® se propds a avaliar a efi-
cacia e seguranca da TBA, em comparagdo com placebo ou

nenhum tratamento, para o tratamento da hipertrofia benig-
na bilateral do masseter. No entanto, entre as 683 referéncias
obtidas na busca sistematizada, nenhuma preencheu os cri-
térios de elegibilidade desta revisdo. Os autores concluiram
que a auséncia de evidéncia de alto nivel sobre a eficacia des-
sa intervencédo enfatiza a necessidade de ECRs bem desenha-
dos e bem conduzidos.

8. Toxina botulinica para dor miofascial

Sindrome miofascial (SM) é uma sindrome de dor muscu-
lar regional, caracterizada pela presenca de pontos-gatilho,
isto é, pontos dolorosos em um ou mais musculos, com dores
no local do ponto de gatilho ou quando o musculo é pressio-
nado (dor referida). A reviséo sistemética Cochrane' se pro-
pOs a avaliar a eficdcia e seguranca da TBA no tratamento da
SM, exceto SM em musculos do pescogo e da cabeca.

Quatro estudos, com um total de 233 participantes, com-
parando TBA com placebo, preencheram os critérios de in-
clusdo. Em um estudo, com 145 participantes, foi observada
melhora significativa dos escores de intensidade de dor e du-
racdo da dor com o uso de TBA. No entanto, os outros trés
estudos mostraram que nédo houve diferenca estatisticamen-
te significativa entre TBA e placebo na intensidade da dor.
Assim, os autores concluiram que as evidéncias sdo inconclu-
sivas para apoiar o uso da toxina botulinica no tratamento da
sindrome miofascial com base em dados de quatro estudos
com um total de 233 participantes. As metanalises ndo foram
possiveis devido & heterogeneidade entre os estudos.

9. Toxina botulinica para cervicalgia subaguda e crénica

Injegdes intramusculares de toxina botulinica sdo muitas
vezes utilizadas para tratar a cervicalgia, condi¢cdo comum,
incapacitante e custosa para a rede de satde. A revisdo sis-
temadtica'® se propds a avaliar sistematicamente a literatura
sobre a eficdcia da toxina botulinica para cervicalgia. Foram
incluidos nove ensaios clinicos randomizados (ECRs) com
503 participantes (TBA).

Cervicalgia cronica

Néo houve diferenca quanto a dor entre as injecoes de TBA
e de solugéo salina em quatro semanas (cinco ECRs; 252 par-
ticipantes; diferenca de média [DM] = -0,07; IC 95% = -0,36
a 0,21; evidéncia de alta qualidade) e seis meses. Ndo houve
diferenca quanto a dor entre as injecdes de TBA e de solu-
¢do salina, ambas combinadas com exercicio fisioterapico e
analgésicos, em quatro semanas (dois ECRs; 95 participan-
tes; DM = 0,09; IC 95% = -0,55 a 0,73; evidéncia de qualidade
muito baixa) e seis meses (um ECR; 24 participantes; DM =
0,56; IC 95% = -1,39 a 0,27; evidéncia de qualidade muito bai-
xa). O efeito global foi estatisticamente superior com a TBA
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quando comparada com o placebo em quatro semanas (um
ECR; 31 participantes; DM = -1,12; IC 95% = -1,89 a -0,36).

Cervicalgia cronica associada  cefaleia

Néo houve diferenca quanto a dor entre a TBA e o placebo
em quatro semanas (um ECR; 32 participantes; DM = 0,16; IC
95% = -0,53 a 0,86; evidéncia de qualidade muito baixa) e seis
meses (DM = 0,00; IC 95% = -0,69 a 0,69). Os autores concluiram
que as evidéncias atuais ndo confirmam beneficio estatistica-
mente significativo ou clinicamente importante com o uso de
inje¢es intramusculares de TBA para o tratamento da cervi-
calgia cronica associada ou néo a cefaleia.

10. Toxina botulinica para lombalgia e ciatalgia

Algumas evidéncias sugerem o uso da toxina botulinica no
tratamento de distirbios da dor devido a sua provavel acédo
na reducdo dos espasmos musculares, da isquemia e dos
marcadores inflamatérios. A revisdo sistemadtica'® se propos
a determinar os efeitos de injecoes de toxina botulinica em
adultos com lombalgia.

Foram incluidos trés ECRs, com 123 pacientes. Apenas um
ECR incluiu pacientes com lombalgia cronica néo especifica; os
outros dois estudos avaliaram subpopulagées especificas. Apenas
um deles teve baixo risco de viés, e demonstrou que inje¢des
de TB reduziram a dor em trés e oito semanas e melhoraram
a fungdo em oito semanas quando comparadas com injegoes
de solugdo salina. O segundo estudo mostrou que as inje¢oes
de toxina botulinica foram superiores as inje¢des de corticoi-
des elidocaina ou placebo em pacientes com ciatalgia devido
a sindrome do piriforme. O terceiro ECR concluiu que inje-
¢oes de toxina botulinica foram melhores do que a acupun-
tura tradicional em pacientes com sindrome processo trans-
verso da terceira vértebra lombar. Estes dois dltimos estudos
apresentaram varias limitag¢oes importantes.

A heterogeneidade entre os estudos impediu a realizagdo
de metandlises. H4 evidéncias de baixa qualidade mostran-
do que as injecoes de toxina botulinica melhoram mais a
dor, a funcdo, ou ambos do que as injecdes de solugéo salina.
H4 evidéncias de qualidade muito baixa mostrando que as
injecdes de TB foram superiores & acupuntura ou as injecoes
de corticoides.

11. Toxina botulinica para pé cavo

Pacientes portadores de pés cavos frequentemente sofrem
dor no pé, que eventualmente evolui para incapacidade do
membro. A revisdo sistemdtica'” se propos a determinar os
efeitos de intervengodes para a prevencéo e tratamento de pés
cavos. Dos quatro estudos inclufdos nesta revisdo, dois (he-
terogéneos) utilizaram a toxina botulinica, mas avaliaram ape-
nas desfechos secundarios. Nao foi observada melhora nos
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desfechos biomecanicos radiograficos com o uso das inje¢oes
intramusculares de toxina botulinica.

DOENCAS NEUROLOGICAS

12. Toxina botulinica B para sialorreia em pessoas
com doenga do neurdénio motor/esclerose lateral amiotrdfica

A doenca do neurénio motor, também conhecida como
esclerose lateral amiotréfica (ELA), é uma condi¢do neuro-
degenerativa, progressiva, que pode causar disfagia, fraqueza
dos membros, disartria, labilidade emocional e insuficién-
cia respiratéria. Como a produgéo normal de saliva é de 0,5
a 1,5 litros por dia, a perda de apuramento salivar devido a
disfagia pode levar ao actimulo de saliva e sialorreia, muitas
vezes resultando em dificuldades e inconvenientes para os
pacientes. A revisdo sistemdtica Cochrane' se propos a re-
ver sistematicamente as evidéncias sobre o tratamento da
sialorreia em pacientes com ELA, incluindo medicamen-
tos, radioterapia e cirurgia.

Foi identificado apenas um ensaio clinico randomizado,
que avaliou a injecdo de TBB nas glandulas parétidas e sub-
mandibulares de 20 pacientes, que mostraram “resultados
positivos” por quatro semanas. Houve baixo risco de viés no
estudo e ndo houve eventos adversos significativos relatados.
Os autores da revisdo concluiram que ha alguma evidéncia
para o uso local de TBB para o tratamento da sialorreia as-
sociada a ELA, mas estudos adicionais, utilizando a opinido
do paciente e ferramentas objetivas para avaliagdo dos desfe-
chos, ainda sdo necessarios.

13. Toxina botulinica para espasmos hemifaciais

O espasmo hemifacial é caracterizado por contracdes in-
voluntdrias unilaterais dos musculos inervados pelo nervo
facial. A causa mais comum é o contato de um vaso com o
nervo facial préximo a sua origem a partir do tronco cerebral
e pode causar resultados cosméticos indesejaveis além de in-
capacidade funcional. E uma doenca benigna, cronica e a sua
recuperagdo espontanea é muito rara. Os dois tratamentos
atualmente disponiveis sdo a descompressdo microvascu-
lar e a injegdo intramuscular de TBA. A revisdo sistemadtica
Cochrane' se propds a determinar se a TBA é um tratamento
eficaz e seguro para o espasmo hemifacial.

Foi encontrado apenas um pequeno ensaio clinico rando-
mizado, controlado por placebo, do tipo crossover, envolvendo
11 pessoas. Os pacientes foram submetidos a quatro conjuntos
de injecdes, incluindo placebo e trés doses diferentes de TBA
(Botox), com dose baixa com metade da dose intermedidria,
dose intermedidria e dose elevada com o dobro da dose inter-
medidria. No ensaio clinico, a TBA se mostrou superior ao pla-
cebo. Os autores da revisdo concluiram que os achados deste
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pequeno ECR sédo concordantes com os resultados de grandes
estudos de caso-controle que mostraram uma taxa de benefi-
cio entre 76% e 100%. Este tamanho do efeito provavelmente
torna muito dificil a realizagdo de novos grandes estudos con-
trolados com placebo para o espasmo hemifacial. Apesar da
escassez de dados de boa qualidade, todos os estudos disponi-
veis sugerem que a TBA é eficaz e segura para o tratamento do
espasmo hemifacial. Estudos futuros devem comparar a TBA
com a cirurgia de descompressdo microvascular.

14. Toxina botulinica para esclerose miiltipla

A espasticidade é uma intercorréncia comum na esclero-
se multipla (EM), causando dor, espasmos, perda de fungéo e
dificuldades no cuidado de enfermagem. A revisdo sistemati-
ca Cochrane® se propos a avaliar a eficicia absoluta e com-
parativa e a tolerabilidade de agentes antiespasmddicos em
pacientes com EM.

Foram incluidos 26 ensaios clinicos randomizados contro-
lados com placebo (usando baclofen, dantrolene, tizanidina,
toxina botulinica, vigabatrina, prazepam, treonina e canabi-
noides) e 13 estudos comparativos preencheram os critérios
de inclusdo da revisdo. Espasmos, outros sintomas e impres-
sOes gerais s6 foram avaliados por meio de ferramentas nao
validadas e os resultados das avaliagdes funcionais foram in-
conclusivos. Os autores concluiram que a eficdcia absoluta e
comparativa e a tolerabilidade de agentes anti-espasticos na
esclerose multipla sdo mal documentadas e ndo ha recomen-
dacdes que possam ser feitas para orientar a prescricéo.

PARALISIA CEREBRAL

15. Toxina botulinica para a espasticidade
de membros superiores na paralisia cerebral

A paralisia cerebral (PC) compreende um grupo de alte-
racdes permanentes do desenvolvimento de movimento e
de postura que causam limitacdes das atividades e que séo
atribuidos a distiirbios néo progressivos ocorridos no cérebro
fetal ou infantil em desenvolvimento. O tipo motor espdstico
¢ 0 mais comum e a conduta terapéutica pode incluir talas
ou érteses, alongamento passivo, facilitagdo da postura e do
movimento, medicacdo para reducdo da espasticidade e ci-
rurgia. A TBA tem sido usada como um adjuvante para estas
técnicas na tentativa de reduzir a espasticidade, melhorar a
amplitude de movimento e a funcgéo. A revisdo sistemdtica
Cochrane se prop0s a avaliar a eficdcia das inje¢oes de TBA
ou TBA associada & terapia ocupacional (TO) no tratamento
do membro superior em criancas com PC. Dez estudos
preencheram os critérios de incluséo e utilizaram uma con-
centragéo de TBA que variou de 50 U/ml a 200 U/ml de solugéo
salina com doses de 16 U a 0,5 U/kg de peso corporal, e doses

totais de 220-410 U (Botox). A combinacio de TBA e TO foi
mais eficaz do que a TO sozinha em minimizar os déficits,
melhorar o nivel de atividade e realizacdo do objetivo, mas
ndo para melhorara a qualidade de vida. Quando comparada
com placebo ou nenhum tratamento, ha evidéncia moderada
de que a TBA por si s6 néo é eficaz. Os autores concluiram
que hé evidéncias de alto nivel de que a toxina botulinica é
um tratamento adjuvante eficaz para os cuidados com mem-
bros superiores em criancas com paralisia cerebral espastica.
No entanto, ela ndo deve ser utilizada isoladamente, devendo
ser acompanhada de terapia ocupacional planejada.

16. Toxina botulinica para espasticidade de
membros inferiores na paralisia cerebral (PC)

A revisdo sistematica Cochrane® se propos a determinar
se a toxina botulinica (é um tratamento eficaz e seguro para
a espasticidade dos membros inferiores em criangas com
PC. Trés estudos elegiveis foram encontrados, cada um com
um pequeno nimero de individuos, de curta duragéo, usa-
ram uma Unica inje¢do de TB e tiveram seguimento de 4 a 26
semanas. Um estudo (n = 12), com criangas deambulantes,
néo observou diferenca na marcha entre criangas dos grupos
placebo e TB. Dois estudos, comparando a TB com o uso de
orteses e incluindo 20 criangas deambulantes, mostrou me-
lhora na marcha, amplitude de movimento do tornozelo e
do ténus muscular em ambos os grupos, mas sem diferencas
significativas entre eles. Um desses também avaliou a fungao
motora usando a medida bruta da fun¢éo motora (GMFM) e
encontrou melhora significativa nos dois grupos em relagéo a
func¢do basal, mas nédo entre os grupos. O outro ECR analisou
a marcha em 3D em criangas capazes de cooperar e mostrou
que a flexdo plantar méaxima e a flexdo dorsal méaxima duran-
te a caminhada foram significativamente maiores no grupo TB
quando comparada com a drtese. Em todas as outras dimensdes
ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Os autores
concluiram que néo hd evidéncias fortes para recomendar ou
refutar o uso de toxina botulinica para o tratamento de espasti-
cidade de membros inferiores em criancgas com PC.

17. Toxina botulinica para sialorreia em criangas com
paralisia cerebral

A sialorreia é um problema comum entre criangas com
PC, cujas consequéncias incluem irritagéo cutanea, infeccdes
orais, desidratacdo, interferéncia com a fala, rejei¢do social e
risco de isolamento social. A revisdo sistemdtica Cochrane®
se prop0s a avaliar a eficdcia e seguranca das intervengoes
destinadas a reduzir ou eliminar a sialorreia em criangas com
PC. Entre os seis ensaios clinicos incluidos, quatro utilizaram
TBA e dois utlizaram intervengdes farmacolégicas (benzo-
tropina e glicopirolato). Houve considerével heterogeneidade
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entre os estudos relacionados as intervengdes e por isso nao
foi possivel realizar metanélises. Todos os estudos mostraram
alguma melhora estatisticamente significativa para os grupos
de tratamento até um més apds a intervencdo. No entanto,
houve falhas metodoldgicas associadas a todos os seis estu-
dos. Os autores concluiram que néo foi possivel chegar a uma
concluséo sobre a eficdcia e a seguranca da TBA na sialorreia
em criancas com PC e, portanto, ndo hd evidéncias suficien-
tes para respaldar a pratica clinica.

DISFONIA

18. Toxina botulinica para disfonia espasmidica

A toxina botulinica é atualmente o tratamento de escolha
para a disfonia espasmddica, utilizada para as formas adutora
e abdutora. A revisdo sistematica® se prop0s a avaliar a eficacia
da toxina botulinica para o tratamento da disfonia espasmaddica,
mas apenas um estudo na literatura preencheu os critérios de
incluséo. O estudo mostrou efeitos benéficos significativos com
o0 uso da toxina botulinica (quando comparada com nenhuma
intervengéo) quanto & frequéncia fundamental (Fo) de voz, fai-
xa de Fo, andlise espectrogréfica, avaliagdes independentes de
gravidade da voz e avaliagdo da melhora da voz pelo paciente.
Os autores concluiram que as evidéncias existentes ndo permi-
tem conclusoes definitivas sobre a eficdcia da toxina botulinica
para qualquer tipo de disfonia espasmddica, ou para pacientes
com diferentes caracteristicas comportamentais ou clinicas.

DOENCAS OCULARES

19. Toxina botulinica para estrabismo

A revisdo sistemédtica Cochrane® se prop0s a avaliar a eficacia
da toxina botulinica no tratamento do estrabismo em compa-
racdo com tratamentos alternativos, investigando a dose, o efei-
to e as taxas de complicacéo. Foram encontrados quatro ECRs.
Dois estudos mostraram que nédo houve diferencga entre o uso
da toxina botulinica e a cirurgia para pacientes que necessitam
de retratamento para esotropia adquirida ou esotropia infantil.
Néo foi encontrada nenhuma evidéncia de efeito profilatico da
toxina botulinica em um ECR incluindo estrabismo devido a pa-
ralisia aguda do sexto nervo. A toxina botulinica foi menos eficaz
do que a cirurgia em um ECR com pacientes com estrabismo
horizontal sem visdo binocular. As complicagdes relatadas in-
cluiram ptose e desvio vertical e variaram de 24%, em um ECR
usando Dysport, a 52,17% e 55,54% nos ECRs utilizando Botox.
Os autores verificaram que a maioria dos estudos sobre o uso da
toxina botulinica no tratamento de estrabismo sédo retrospecti-
vos, estudos de coorte ou revisao de casos.

Quatro ECRs sobre o uso terapéutico da toxina botulinica
no estrabismo mostraram respostas variadas, que vdo desde

Diagn Tratamento. 2016;21(1):36-44.

a falta de evidéncias para o efeito profildtico da toxina botuli-
nica em paralisia aguda do sexto par até a resposta inadequa-
da em pacientes com estrabismo horizontal sem visdo bino-
cular, ou nenhuma diferenca em resposta em pacientes que
precisavam de novo tratamento para esotropia adquirida ou
infantil. Néo foi possivel avaliar os efeitos de diferentes doses.
A taxa de complicagdo para o uso de Botox ou Dysport variou
de 24% a 55,54%, respectivamente.

20. Toxina botulinica para blefaroespasmo

A TBA ¢ a terapia de primeira linha atualmente para o ble-
faroespasmo, uma distonia focal caracterizada pelo fechamento
involuntario intermitente ou persistente das palpebras devido a
contragoes espasmodicas dos musculos orbiculares. A maioria
dos casos € idiopatica e o blefarospasmo é geralmente uma do-
enca delonga duracdo. A revisdo sistematica® se propds a avaliar
sea TBA é um tratamento eficaz e seguro para o blefaroespasmo.

Foram encontrados poucos estudos controlados, de curta dura-
¢o e que inclufram poucos pacientes. Devido a pequena validade
interna, as caracteristicas das populagdes estudadas, e aos tipos de
intervengoes e desfechos avaliados, nenhum dos ECRs encontra-
dos preencheu os critérios de inclusdo nesta revisio.

Todos eles mostraram, entretanto, que a TBA foi superior
ao placebo. Assim também foi observado em grandes estudos
de caso-controle e de coorte que relataram melhora em cerca de
90% dos pacientes que receberam TBA. Os autores da revi-
sdo concluiram que néo hd evidéncia de alta qualidade para
apoiar o uso de TBA para o blefaroespasmo.

Apesar disso, estudos com desenhos menos apropriados
sugerem que a TBA é altamente eficaz e segura para o tra-
tamento de blefaroespasmo e apoiam a sua utilizagéo. O ta-
manho do efeito (90% dos pacientes apresentaram melhora)
observado em estudos abertos torna muito dificil, e provavel-
mente antiético, realizar novos ensaios controlados com pla-
cebo sobre a eficacia da TBA para o blefaroespasmo.

DOENCAS ESOFAGICAS

21. Toxina botulinica para disfungio de esfincter esofigico
superior (EES) e desordens neuroldgicas de degluticio

Ao longo das duas tltimas décadas, a TBB tornou-se uma
intervencdo para disfuncéo de EES, cujas consequéncias in-
cluem dificuldade em engolir alimentos, com asfixia e pos-
terior aspiragdo. Complicagoes clinicas incluem pneumonia
aspirativa, perda de peso, desidratagio e desnutri¢éo. A revi-
sdo sistematica Cochrane® se propds a estabelecer a eficicia
e a segurancga do uso de TBB com o objetivo de melhorar a
disfuncdo do EES em pessoas com dificuldades de degluticdo
(disfagia) associados com doenga neurolégica néo progressi-
va e progressiva. No entanto, ndo foram encontrados estudos
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randomizados e os autores concluiram que néo foi possivel
chegar a uma conclusdo sobre a eficdcia e a seguranca da to-
xina botulinica para pessoas com disfuncdo de EES e doen-
¢as neuroldgicas. Ndo hd evidéncia suficiente para informar
a pratica clinica.

22. Toxina botulinica para acalasia primdria

Acalasia é um disturbio da motilidade esofagica, de causa
desconhecida, que resulta em aumento do ténus do esfinc-
ter esofdgico inferior (EEI) e disfagia. Os tratamentos visam
reduzir o tonus do EEI e as opc¢des terapéuticas atuais in-
cluem dilatacdo pneumadtica e toxina botulinica. A reviséo
sistemdtica Cochrane® se propds a comparar a eficdcia e a
segurancga dada DP e da inje¢do intraesfincteriana de toxina
botulinica no tratamento da acalasia. Foram incluidos sete
estudos envolvendo 178 participantes (dois deles foram ex-
cluidos da metanalise de taxas de remissdo devido a hetero-
geneidade clinica dos protocolos endoscépicos iniciais). Nao
houve diferenca significativa entre a dilatacdo pneumadtica e
a toxina botulinica quanto a taxa de remissdo dentro de qua-
tro semanas (RR = 1,11; IC 95% = 0,97 a 1,27). Também néo
houve diferenca significativa nas pressoes esofigicas médias
entre os grupos de tratamento (diferenca de média ponde-
rada [DMP] = -0,77; IC 95% = -2,44 a 0,91; P = 0,37). A taxa
de remisséo foi superior com a dilatagdo pneumadtica aos seis
meses, (46/57 versus 29/66; RR = 1,57; IC 95% = 1,19 a 2,08;
P = 0,0015; trés estudos) e aos 12 meses (55/75 versus 27/72;
RR = 1,88 IC 95% = 1,35 a 2,61; P = 0,0002; quatro estudos).
Néo houve eventos adversos graves em participantes que re-
cebem a toxina botulinica, enquanto a dilata¢édo pneumadtica
foi complicada por perfuracdo esofdgica em trés casos. Os
autores concluiram que a dilatacdo pneumaética parece ser o
tratamento endoscdpico mais eficaz no longo prazo (superior
a seis meses) para pacientes com acalasia.

SINDROME DO DESFILADEIRO TORACICO

23. Toxina botulinica para sindrome do desfiladeiro roricico

Sindrome do desfiladeiro tordcico (SDT) é um dos diag-
nésticos clinicos mais controversos, ja que ndo hd uma in-
vestigacdo cientifica rigorosa sobre esta sindrome que leve a
uma conduta baseada em evidéncias. A revisdo sistematica
Cochrane® se prop0s a avaliar os efeitos benéficos e adversos
das intervengdes disponiveis para o tratamento da SDT por
um minimo de seis meses ap6s a intervencgdo. No entanto,
a revisdo foi complicada pela falta de critérios amplamente
aceitos para o diagndstico de SDT e teve de considerar o diag-
néstico de SDT feito pelos investigadores dos estudos.

Entre os dois ECRs incluidos, um estudo (37 participantes
com SDT; baixo risco de viés) comparou a inje¢éo de toxina

botulinica no musculo escaleno com uma injegdo de solucéo
salina (placebo). Este estudo néo encontrou diferenca estatis-
ticamente significativa entre as intervengdes em termos de
alivio da dor ou melhora na incapacidade, mas a TBA me-
lhorou significativamente a parestesia no seguimento de seis
meses. Ndo houve eventos adversos com nenhum dos dois
grupos comparados. Os autores da revisdo concluiram que ha
evidéncias de qualidade moderada que sugerem que a inje-
¢éo de toxina botulinica ndo se associou a grandes melhoras
quando comparada com placebo.

FISSURA ANAL

24. Toxina botulinica para fissura anal

O risco de incontinéncia urindria e a incapacidade asso-
ciada a sua ocorréncia tém levado ao surgimento de alter-
nativas clinicas para a abordagem cirurgia da fissura anal.
Recentemente, métodos farmacoldgicos que relaxam a mus-
culatura lisa anal, para alcangar os resultados cirdrgicos, tém
sido usados para obter a cura da fissura. A revisdo sistematica
Cochrane® se propés a avaliar a eficdcia e a morbidade de
varios tratamentos clinicos para fissura anal.

Foram incluidos 75 ECRs, com 5.031 pacientes e 49 com-
paracgoes diferentes. Foram avaliadas 17 intervencodes, in-
cluindo TBA (Botox), que apresentou eficdcia semelhante a
da nitroglicerina tépica, porém com menos eventos adversos.
Nenhum tratamento clinico foi tdo eficaz quanto a esfincte-
rotomia cirtrgica, embora nenhum deles tenha sido associa-
do com o risco de incontinéncia. Os autores concluiram que,
para fissura cronica em adultos, todas as opgdes de tratamen-
to clinico foram muito menos eficazes do que a cirurgia.

CONCLUSOES

As revisdes apresentadas mapearam, resumiram e
avaliaram criticamente as evidéncias sobre o uso da to-
xina botulinica e diversas situagdes clinicas, auxiliando
na tomada de decisdo. Os ensaios clinicos randomiza-
dos incluidos nas revisdes sistemadticas eram, em sua
maioria, de qualidade metodoldgica limitada, elevando
o risco e viés e reduzindo a confiang¢a nos resultados dos
estudos individuais.

As revisdes sistematicas incluidas concluiram que:

a. Ha evidéncias (de qualidade variada) mostrando que a
toxina botulinica é efetiva para: bexiga hiperativa, dor no
ombro, distonia cervical, lombalgia e ciatalgia, sialorreia
em pessoas com doenga do neurénio motor/esclerose
lateral amiotréfica, espasmos hemifaciais, esclerose mul-
tipla, espasticidade de membros superiores na paralisia
cerebral, blefaroespasmo;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ha evidéncias de que o uso da toxina botulinica nédo é c. Asevidéncias atuais sdo insuficientes para apoiar o uso roti-
eficaz para cervicalgia subaguda e cronica associada ou neiro de toxina botulinica para: hipertrofia do masseter, dor
nédo a cefaleia, pé cavo, espasticidade de membros infe- miofascial, sialorreia em criancas com paralisia cerebral,
riores na paralisia cerebral, acalasia primaria, sindrome disfonia espasmddica, estrabismo, disfun¢do de esfincter
do desfiladeiro toracico e fissura anal; esofagico superior e desordens neurolégicas de degluticio.
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RESUMO

O ciclo "ansiedade de antecipagdo, ato sexual tenso e pouco satisfatério, frustragdo, pouco interesse sexual e consequente evitagdo”
envolve questdes individuais e do casal. A terapia do casal estéd indicada e pode ser mais eficaz se fatores relacionais comprometem o vin-
culo conjugal e, consequentemente, a satisfagdo sexual. Excesso de intimidade emocional, gerando exclusdo da abordagem de quest&es
sexuais e do erotismo, diferencas de género, dificuldades comunicacionais no enfrentamento de conflitos e desequilibrio do poder (diviséo
da responsabilidade pelo relacionamento, capacidade de se mostrar vulneravel e de sintonia as necessidades do outro e influéncia de cada
um) sdo alguns fatores que comprometem o padrdo relacional. Eventos traumaticos e padrées disfuncionais na familia de origem ou em
relacionamentos prévios podem aumentar a reatividade emocional. As abordagens terapéuticas podem ser: psicoeducativa, preventiva ou
terapéutica. A primeira beneficia principalmente casais com potencial de mudanga dos fatores de risco identificados. Um dos principais
desafios é trabalhar a dindmica de poder entre os parceiros e questoes de género. Na terapia de casal, algumas estratégias sao utilizadas: o
psicodrama, facilitando a expressdo de emogdes e sentimentos, pelas técnicas de inversdo de papéis e construgao de esculturas, foco nos
padrées de interagdo, expansdo da consciéncia emocional do casal. Alguns principios comuns no trabalho com casais sao: alterar a visao
do problema para uma perspectiva mais objetiva, contextualizada e diaddica; diminuir comportamentos disfuncionais desencadeados por
estados emocionais, estimular comportamentos emocionais evitados e privados; aumentar padrées de comunicagdo construtivos e enfatizar
aspectos fortes e ganhos.

PALAVRAS-CHAVE: Sexualidade, terapia de casal, casamento, disfun¢des sexuais psicogénicas, educagao sexual

INTRODUC AO consequéncias, sendo o comprometimento da vida sexual
uma das consequéncias mais traumdticas. Muitas vezes, o
casal fica aprisionado em padroes relacionais disfuncionais,

A unido conjugal pode tornar-se uma experiéncia di- gerando distanciamento mutuo crescente.
ficil quando os conflitos naturais de um relacionamento Quando a vida sexual fica comprometida, independente-
intimo néo sdo superados, somando desencontros e suas mente do “gatilho” para o problema sexual, desencadeia-se
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um ciclo caracterizado por ansiedade de antecipagéo, segui-
da de um ato sexual tenso e pouco satisfatério, frustragéo,
pouco interesse sexual e consequente evitagdo,' fendmeno
que envolve questdes individuais, mas também a dinamica
relacional do casal, influenciada pelas diferencas de género,
valores e cultura.'

Em relacionamentos de longa duracéo, a satisfagao sexual
sofre um declinio natural, para ambos, apds um primeiro ano
de descoberta mutua.” Esse fendmeno, acompanhado da di-
minui¢do da satisfagdo conjugal, é mais acentuado em ho-
mens com problemas sexuais.?

Sexualidade funcional é importante, mas contribui apenas
com 15% a 20% para a revitalizagdo e satisfacédo do casamento.
No entanto, quando o casal é disfuncional, paradoxalmente,
sofre um forte impacto negativo, contribuindo em 50% a 75%
para o comprometimento da intimidade e da estabilidade
conjugal.’ Falta de interesse sexual e diferencas no padrdo de
excitagdo dos parceiros afetam até metade dos casais, sendo
essas disfung¢des potencialmente mais negativas que as demais
(exceto em infertilidade, conflitos quanto a orientagéo sexual
ou trauma sexual). O resultado mais preocupante da evitagdo
sexual é o casamento ndo sexuado.!

Considerando a forte correlagéo entre o padrédo de relacio-
namento e a satisfacdo sexual e conjugal,’® a terapia do casal
estd indicada e pode ser mais eficaz quando fatores relacio-
nais comprometem o vinculo conjugal e, consequentemente,
a satisfacio sexual.

PADRAO RELACIONAL DO CASAL

Embora haja diferencas no funcionamento sexual de ho-
mens e mulheres, sensiveis a fatores motivacionais, emo-
cionais e contextuais, a atragdo mutua é um dos principais
fatores para a qualidade do relacionamento e, consequente-
mente, para a fungéo sexual e satisfacdo conjugal, sendo essa
influéncia mais intensa em mulheres.®

O fortalecimento da intimidade emocional tem sido rela-
cionado a sauide do relacionamento e da vida sexual, porém o
interesse sexual depende do equilibrio entre intimidade e ero-
tismo.” Exemplificando, a capacidade de compartilhamento
de preferéncias sexuais estd associada a melhor desempenho
e satisfacéo sexual de homens e mulheres.® Quando hé exces-
so de intimidade, muitos casais deixam de abordar questdes
sexuais, tentando evitar constrangimentos no vinculo. Outra
fonte de desequilibrio é a exclusdo do erotismo por grande
proximidade afetiva.’

As diferengas entre os parceiros tendem a comprometer o
padréo relacional, sendo das mais importantes as diferengas
de género quanto & motivagdo para a atividade sexual. Para
as mulheres, o desejo por intimidade e sentir-se desejada
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sexualmente levam ao sexo, enquanto para eles, a busca pelo
alivio sexual e 0 orgasmo (resposta fisica) e também agradar a
parceira sdo as motivacoes para o desejo sexual.’

Outra barreira para o relacionamento conjugal refere-se as
habilidades comunicacionais no enfrentamento de conflitos
inerentes a convivéncia. Uma andlise desses recursos, entre
casais heterossexuais, homossexuais do sexo masculino e 1és-
bicas, revelou que, além da influéncia de atitudes negativas
individuais, a capacidade de apoio mutuo melhora sensivel-
mente a qualidade do relacionamento. Nesse estudo, ndo foram
observadas diferencas entre os tipos de casais em termos de
comportamentos ou de contribui¢des para a qualidade do re-
lacionamento." Porém, em relacionamentos de longa duragéo,
padroes de comunicagéo instalados com o tempo exercem in-
fluéncia muito maior do que a experiéncia momento a momen-
to vivenciada com o conjuge. Isso sugere que o estado inicial e a
inércia emocional determinam o resultado da discussdo."

Os padroes de interagdo contribuem fortemente para as
dinamicas disfuncionais.” Em recém-casados, evidenciou-se
forte correlacédo entre alegria e entusiasmo nas situagoes do
cotidiano e a utilizagdo do humor e afeto durante os conflitos,
sugerindo que o fortalecimento da interagdo possa facilitar o
enfrentamento de situagdes conflituosas.”

Uma das principais armadilhas para o sistema conjugal
¢ o desequilibrio do poder. Quando igualitdrio, facilita inti-
midade e fortalecimento do relacionamento. No entanto,
os modelos culturais vigentes ndo facilitam esse equilibrio.
Questdes relacionadas a divisio da responsabilidade pelo
relacionamento, a capacidade de se mostrar vulneravel e de
sintonia as necessidades do outro, além da influéncia de cada
um no relacionamento tendem a dificultar essa proposta.
Desequilibrios na distribui¢cdo do poder geram sofrimento e
comprometem a experiéncia emocional e os processos de co-
municacéo do casal.”®

Também a experiéncia de eventos traumaéticos anterio-
res, padroes disfuncionais na familia de origem, nos relacio-
namentos prévios, no contexto social ou mesmo na propria
histéria do casal podem repercutir em experiéncias viven-
ciadas pelo casal, fazendo com que sejam percebidas como
uma grande ameaca de dor. Essa condi¢do aumenta a vulne-
rabilidade individual, desencadeando reatividade emocional
desproporcional a experiéncia atual vivenciada pelo casal.

A TERAPIA DE CASAL

Na terapia de casal, recomenda-se tomar como referéncia
as caracteristicas dos relacionamentos saudaveis. Ao longo
do tempo, os casais tendem a estabilizar um padréo relacio-
nal préprio, o que facilita identificar a melhor abordagem te-
rapéutica: psicoeducativa, preventiva ou terapéutica.'®
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A abordagem psicoeducativa beneficia principalmente ca-
sais com potencial de mudanca dos fatores de risco identifica-
dos.”” Muitas estratégias para prevenc¢do e tratamento de di-
ficuldades sexuais estdo disponiveis."'®"” No entanto, um dos
principais desafios ¢ trabalhar com dinamica de poder entre
0s parceiros e questdes de género, o que envolve algumas ha-
bilidades, como por exemplo: identificar aspectos sociocul-
turais, dindmicas relacionais de poder, garantir contexto de
seguranga (tanto para encorajar vulnerabilidade no parceiro
com mais poder como atender a necessidade de seguranca
para aquele com menos poder), facilitar sintonia mutua, de-
senvolver modelo relacional baseado em igualdade e facilitar
responsabilidade compartilhada pelo relacionamento.'

O sistema disfuncional do casal pode provocar, na sessido
de terapia, discussoes carregadas de acusacdes e ressenti-
mentos que expressam as diferencas de opinido e de percep-
¢do de si mesmo e do outro. Nas sessdes terapéuticas, essas
discussdes podem se tornar um processo doloroso e estéril.
Porém, apesar dessas dificuldades, hd evidéncias de que as
intervencgdes terapéuticas direcionadas ao casal melhoram
as dificuldades sexuais.?® Para ampliar a visdo do casal sobre
a dindmica disfuncional e a0 mesmo tempo evitar a simples
repeticdo dessas discussoes estéreis, a terapia de casal tem
desenvolvido estratégias terapéuticas em diferentes abor-
dagens tedricas.

O psicodrama é um modelo terapéutico que facilita a
expressdo e a experimentagdo de emocdes e sentimentos.?
A técnica de dramatizacédo de conflitos, as metaforas e as re-
presentacdes simbdlicas incluem o corpo e a acédo, que fazem
parte inerente da funcéo sexual, permitindo outras formas de
acesso a dinamica relacional do casal.

A inversdo de papéis é a técnica do psicodrama que tem
apresentado melhores resultados.” Os parceiros sdo convi-
dados a assumir o lugar do outro. Na sequéncia, a interacéo
entre eles ocorre, a partir dos contetidos expressados por
cada um.

Um recurso muito valorizado para capturar e transformar
impasses nas relacdes de casais € a construcdo de esculturas.
O casal ¢é convidado a buscar formas simbdlicas para expres-
sar como cada um se percebe no relacionamento quando sur-
ge um problema. Cada um expressa sua fantasia numa curta
encenagdo, que captura a percepgéo de si, do outro e do rela-
cionamento, expressando a experiéncia subjetiva de cada um
(emocoes, crencgas, expectativas, vulnerabilidades, ameagas,
projecdes e distor¢des).”

Na construgéo da escultura, a memoria corporal é trazida
pela emocéo e nédo pela razdo, fazendo com que padrdes de
comportamentos sejam explicitados, associando e combi-
nando contetidos recordados e os esquecidos.** As vias emo-
cionais substituem as cognitivas carregadas de justificativas,

negacoes e acusagoes, que tendem a obstruir a abertura de
novos canais de comunicacéo.

A associagdo da técnica de inversdo de papéis e a cons-
trucdo de esculturas facilita explicitar o padrao disfuncio-
nal complementar do casal.”® A representagdo metafdrica
do relacionamento, associada a outros recursos técnicos,
impede as justificativas e explicagdes proprias da discus-
sdo verbal, facilitando o desenvolvimento de novos pa-
droes de comunicacao.

Uma outra estratégia para ampliar a compreensdo dos
padrdes de interacdo é focar na maneira como os parceiros
lidam com aspectos mais sensiveis do relacionamento, que
desencadeiam sensagoes de vulnerabilidade e consequente
reatividade emocional, assim como na sintonia e eficacia dos
padrdes interacionais que utilizam."

Um outro recurso € a terapia focada na emocéo, que bus-
ca expandir a consciéncia emocional do casal, especialmente
emocodes mais profundas e sensiveis, para que possam enviar
novos sinais ao parceiro. Consequentemente, evoca respos-
tas novas e mais positivas, que por sua vez sdo organizadas
em novos padroes relacionais que geram mais seguranca e
conflanga para o casal.?

Algumas disfungdes sexuais tém a recomendacdo de
diagndstico e tratamento psicoterdpico, como por exem-
plo, o vaginismo. A maioria dos parceiros de mulheres va-
ginicas tem pouca ou nenhuma experiéncia sexual prévia e
apresenta alta prevaléncia de disfuncédo erétil,” sugerindo
a relevancia da abordagem da disfun¢do numa perspectiva
sistémica do casal.

A ejaculagdo precoce adquirida também é uma disfuncdo
associada a dinamica relacional do casal. A abordagem tera-
péutica deve associar o levantamento dos conflitos do casal
e seus desencadeantes, o que ajuda o casal a identificar o pa-
drédo relacional disfuncional, principalmente as influéncias
negativas de suas familias de origem, de onde decorrem ge-
ralmente esses conflitos.”!

PERSPECTIVAS FUTURAS

Diferentes abordagens terapéuticas consideram cinco prin-
cipios comuns no trabalho com casais: alterar a visdo do pro-
blema para uma perspectiva mais objetiva, contextualizada
e diddica; diminuir comportamentos disfuncionais desenca-
deados por estados emocionais; estimular comportamentos
emocionais evitados e privados; aumentar padroes de comu-
nicagdo construtivos e enfatizar aspectos fortes e ganhos.

Além da valorizacdo e do desenvolvimento do arsenal
técnico para o tratamento do casal, o maior desafio para o
futuro refere-se ao cuidado para evitar o fracasso da terapia
sexual, principalmente quando associada a terapia do casal.
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A literatura” aponta o risco aumentado quando o modelo
terapéutico ndo considera o individuo, o casal, os aspectos
bioldgicos e psicoldgicos, as habilidades psicossexuais e a
prevengdo de recaidas.

A terapia de casal precisa de maior articulagdo com a

terapia sexual para que possam somar recursos para o en-
frentamento do enorme desafio criado pelas dindmicas re-
lacionais disfuncionais.
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INTRODUCAO

Em numeros prévios deste periddico, dois ilustres colegas
brasileiros vém mantendo ativa discussdo sobre o uso da iso-
tretinoina no tratamento da acne.'?

De fato, Proenga' empreendeu a recuperagéo, ainda que sinté-
tica, muito clara dos antecedentes que caracterizam a evolugéo
do conhecimento biomédico em direcéo & sintese da droga, cul-
minando com a controvérsia ainda vigente acerca da defini¢éo
da posologia de uso, se com doses menores ou maiores, tendo em
vista, com desejével margem de seguranca, obtengdo de suces-
so terapéutico pela regressdo das lesdes. Como contribuigéo
a respeito, relata sua experiéncia recente, constituida pela ob-
servacdo rigorosa, durante quatro anos, de série de 40 doentes
mediante aplicacéo de protocolo especifico, em trés avaliagcdes
mensais sucessivas, submetida a desenho de estratificagédo bi-
néria (Grupo A com 20 mg/dia e Grupo B com 40 mg/dia). O
autor revelou os desfechos apresentados em valores absolutos
em uma tabela do artigo, que o levou a concluir que “os resultados
foram praticamente os mesmos em ambos os grupos tratados”.

Na manifestacédo subsequente, Rivitti* ponderou sobre dois
aspectos que introduziu desde pronto, quais sejam: o risco de

recidiva pds-tratamento e a auséncia de andlises estatisticas nas
respectivas intervencdes clinicas, gerando a ilagéo, procedente,
de que a presenca das segundas possa levar a maior seguranga
face as primeiras.

Diante, portanto, das lacunas apontadas por ambos os au-
tores quanto a necessidade de tratamento quantitativo das
informacgdes disponiveis, busca-se, na presente comunicagéo,
responder a essa demanda.

METODOS

Procedeu-se, nos dados supramencionados de Proencga'
a aplicagdo do teste de associacdo de Goodman, envolven-
do contrastes entre® e dentro* de populagdes multinomiais,
assumindo-se o nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a distribui¢do de frequéncias de re-
dugéo das lesdes acneicas segundo grupo e més. Observa-se
af que diferencas significativas se deram de acordo com os
sucessivos meses de avaliacdo e ndo entre os grupos com di-
ferentes doses didrias.
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Tabela 1. Distribui¢do de frequéncias da reducdo de lesdo segundo grupo e més
Reducdo de lesdo

Grupo Més 80% ou menos 90% 100% Total
n (%) n (%) n (%)
1e 12 (63,0)* 6(31,6) 1(5,2)t 19
A 2¢ 4(21,1) 8 (42,1) 7 (36,8)* 19
3e 0 (0,0)** 0 (0,0)+s 16 (100,0) 16
1e 16 (76,2)* 4(19,0) 1(4,8)" 21
B 20 8(38,1) 7 (33,3) 6 (28,6)* 21
3e 0 (0,0)*t 0 (0,0)+5 17 (100,0) 17

*(P < 0,05) 80% ou menos x 100%; (P < 0,05) 12més x 32 més; (P < 0,05) 22 més x 32 més; $(P < 0,05) 90% x 100%.

a conclusdo até entdo disponivel de que os resultados

CONCLUSOES “ o ,

foram “praticamente” os mesmos em ambos os grupos
agora se enrobustece com a demonstracdo de que o sdo
A metodologia aplicada permitiu dar tratamento segundo andlise estatistica pertinente. Conduta seme-
quantitativo qualificado para andlise de possiveis dife- lhante sobre a questdo das recidivas também podera ser

rencgas na evolucdo da melhora das lesées. Desse modo, particularmente valiosa.

REFERENCIAS

1. Proenca NG. Acne e isotretinoina. Diagn Tratamento. Statistics. 1964;35(2):716-25.  Disponivel —em:  https://
2015;20(3):121-3. projecteuclid.org/download/pdf_1/euclid.aoms/1177703569.

2. Rivitti EA. Comentarios da carta ao editor “Acne e isotretinoina”.
Diagn Tratamento. 2015;20(3):124-6.

3. Goodman LA. Simultaneous confidence intervals for contrasts
among multinomial populations. Annals of Mathematical multinomial proportions. Technometrics. 1965,7(2):247-54.

Acessado em 2015 (11 nov).

4. Goodman LA. On simultaneous confidence intervals for

Diagn Tratamento. 2016;21(1):49-50.



W DESTAQUES COCHRANE

Inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina para fibromialgia

Esta é a traducao de um resumo de revisao sistematica “Selective serotonin reuptake inhibitors for filoromyalgia syndrome’, publicada na Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR) 2015, edicéo 6, art. No.: CD011735. DOI: 10.1002/14651858.CD011735. (http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD011735/abstract). Para citacdo completa e detalhes dos autores, veja referéncia 1.

Tradugdo: Centro Cochrane do Brasil e Liga de Saide Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de
Medicina (EPM-Unifesp)

Autoria dos comentarios independentes: Rachel Riera'

RESUMO

Introducdo: A fibromialgia é uma condicdo cronica cli-
nicamente bem definida e com etiologia biopsicossocial.
E caracterizada por dor musculo-esquelética cronica gene-
ralizada, alteracdes de sono, disfun¢éo cognitiva e fadiga.
Os pacientes frequentemente relatam piora importante da
qualidade de vida. Uma vez que ndo ha nenhum tratamento
especifico que altera a patogénese da fibromialgia, a terapia
medicamentosa concentra-se na reducéo da dor e na melho-
ra de outros sintomas associados.

Objetivos: Avaliar os beneficios e maleficios dos inibidores
seletivos da recaptagéo da serotonina (ISRS) no tratamento
da fibromialgia.

Métodos:

Meétodos de busca: Esta foi uma revisdo sistemdtica que
realizou busca nas bases Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE e EMBASE, além de
busca nas listas de referéncia dos artigos revisados.

Critérios de sele¢do: Foram selecionados todos os ensaios
randomizados duplo-cegos avaliando um ISRS (citalopram,
fluoxetina, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertrali-
na) no tratamento de sintomas da fibromialgia em adultos.

Extragdo e andlises de dados: trés autores extrairam os da-
dos de todos os estudos incluidos e avaliaram o risco de viés.
As divergéncias entre eles foram resolvidas por discusséo.

Principais resultados: A qualidade da evidéncia encon-
trada foi muito baixa para cada desfecho devido ao risco de
viés associado & imprecisdo (estudos com poucos partici-
pantes). Foram incluidos sete estudos clinicos randomizados
(383 participantes): dois com citalopram, trés com fluoxetina
e dois com paroxetina, com duracédo média de oito semanas
(4-16 semanas). Os seguintes resultados foram encontrados:
«  Propor¢éao de participantes com redugdo da dor em pelo

menos 30%: houve diferenca estatisticamente significati-
va a favor dos ISRS (56/172, 32,6%, versus 39/171, 22,8%;
diferenca de risco: = 9,8%; risco relativo, RR = 1,4; nimero
necessario para tratar para um resultado benéfico adi-
cional, NNTB = 10, com intervalo de confianca de 95%,
IC 95%, de 5 a 100;

«  Proporgéo de participantes com melhora global (pacien-
tes que relataram estar melhores ou muito melhores):
50/168 (29,8%) com ISRS versus 26/162 (16%) com pla-
cebo); diferenca de risco = 13,8%; RR = 1,86; NNTB =7, IC
95% =4 a 17.

«  Melhora da fadiga: sem diferenca entre ISRS e placebo.

'Médica reumatologista, professora adjunta da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Saide Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM),
Professora no Programa de Pés-gradugdo de Satde Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), Coordenadora Assistente do Centro

Cochrane do Brasil.

Tradugdo e adaptacao:

Centro Cochrane do Brasil e Liga de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM-Unifesp)

Rua Pedro de Toledo, 598

Vila Clementino — S&o Paulo (SP)

CEP 04039-001

Tel. (11) 5579-0469/5575-2970

E-mail: cochrane.dmed@epm.br
http://www.centrocochranedobrasil.org.br/
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Inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina para fibromialgia

«  Melhora das alteragdes do sono: sem diferenca entre
ISRS e placebo.

«  Melhora da depressao: diferenca a favor dos IRSR (di-
ferenca de média padronizada = -0,39, IC 95% = -0,65 a
-0,14; 7,6% de melhora absoluta numa escala de 0 a 10,
IC 95% = 2,7% a 13,8% de melhoria relativa; NNTB = 13;
IC95% =7 a37).

«  Taxade abandono devido a eventos adversos: semelhan-
te entre ISRS e placebo.

. Taxa de eventos adversos graves: semelhante entre ISRS
e placebo.

Conclusdes dos autores: O alerta sobre o aumento da ten-
déncia suicida em jovens adultos com idades entre 18 a 24
com transtorno depressivo maior que tomaram SSRIs deve
ser considerado quando for o caso.

Diagn Tratamento. 2016;21(1):51-2.

REFERENCIA

1. Walitt B, Urrdtia G, Nishishinya MB, Cantrell SE, Hauser
W. Selective serotonin reuptake inhibitors for fibromyalgia
syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2015;6:CD011735.

COMENTARIOS

Apesar da sua ampla utilizagéo, ndo hd nenhuma evidén-
cia de qualidade mostrando que os inibidores seletivos da
recaptagéo da serotonina (ISRS, incluindo citalopram, fluo-
xetina, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina),
sejam superiores ao placebo no tratamento dos principais
sintomas da fibromialgia, ou seja, dor, fadiga e problemas de
sono. No entanto, os ISRS se mostraram efetivos no trata-
mento da depressdo em pessoas com fibromialgia.
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Curativos de alginato
para tratar Ulceras de pressao

Esta é atraducdo de um resumo de reviséo sistematica“Alginate dressings for treating pressure ulcers’, publicada na Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) 2016, edicao 1, art. No.: CD011277. DOI: 10.1002/14651858.CD011277.pub2. (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CDO011277.pub2/abstract). Para citacdo completa e detalhes dos autores, veja referéncia 1.

Tradugdo: Centro Cochrane do Brasil e Liga de Saude Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de
Medicina (EPM-Unifesp)

Autoria dos comentarios independentes: Wallace Newton Scott Junior

RESUMO

Introducdo: As ulceras de presséo, também conhecidas
como ulceras de dectibito, séo dreas de lesdo da pele e/ou do
tecido subjacente. Os curativos sdo amplamente utilizados
no tratamento de tlceras de pressdo e hd muitas opgoes dis-
poniveis, incluindo curativos de alginato.

Objetivos: Avaliar os efeitos dos curativos de alginato para
o tratamento de tlceras de pressdo em qualquer ambiente de
cuidados em saude.

Métodos:

Métodos de busca:Esta foi umarevisdo sistematica que realizou
busca nas bases Cochrane Wounds Group Specialised Register,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE, EMBASE, EBSCO e CINAHL (até abril de 2015).

Critérios de selegdo: Foram incluidos ensaios clinicos ran-
domizados (ECRs) publicado ou ndo, comparando os efeitos de
curativos com alginato com outros tipos de curativo ou nenhum
curativo no tratamento de tilceras de presséo (estagio Il ou acima).

Coleta e andlises de dados: Dois autores extrairam os da-
dos de todos os estudos incluidos e avaliaram o risco de viés
independentemente.

Principais resultados: Foram incluidos seis estudos (336
participantes) que compararam curativos de alginato com seis
outras intervengoes, incluindo curativos hidrocoloides, curati-
vos de prata com alginato e terapia com calor radiante. Cada

'Especialista em Clinica Médica, Hospital Edmundo Vasconcelos, S&o Paulo, Brasil.

Tradugdo e adaptacao:

uma das seis comparacdes incluiu apenas um estudo e estes
tinham nuimeros de participantes limitados e tempos de se-
guimento curtos. Todas as evidéncias foram consideradas de
baixa ou muito baixa qualidade. Ndo houve evidéncia de dife-
rencas entre o curativo de alginato e outros tratamentos em
termos de cura completa da ferida ou eventos adversos.
Conclusées dos autores: Os efeitos de curativos de alginato
em comparagdo com tratamentos alternativos néo séo claros. Os
ensaios existentes sdo pequenos, de curta duragéo e comrisco de
viés. Os tomadores de decisdo podem querer considerar aspectos
como o custo e as caracteristicas do controle da tlceras proprias
de cada curativo (como por exemplo, o controle do exsudato).

REFERENCIA

1. Dumville JC,Keogh SJ, LiuZ, et al. Alginate dressings for treating
pressure ulcers. Cochrane Database Syst Rev. 2015;5:CD011277.

COMENTARIOS

Os autores mostram a dificuldade de se estabelecer um
tratamento padrio para escaras de dectibito, que sdo um dos
problemas no dia a dia dos pacientes acamados. Essa dificul-
dade ocorre devido a escassez de trabalhos sobre o assunto,
todos com pequeno niimero de casos e alguns vieses de inte-
resse. Ha necessidade de se prosseguir com pesquisas e publi-
cagbes para melhores conclusoes.

Centro Cochrane do Brasil e Liga de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM-Unifesp)

Rua Pedro de Toledo, 598

Vila Clementino — S&o Paulo (SP)

CEP 04039-001

Tel. (11) 5579-0469/5575-2970

E-mail: cochrane.dmed@epm.br
http://www.centrocochranedobrasil.org.br/
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REVISTA

DIAGNOSTICO
TRATAMENTO

INDEXACAO E ESCOPO

ARevista Diagndstico & Tratamento (ISSN 1413-9979) tem por objetivo
oferecer atualizagéo médica, baseada nas melhores evidéncias disponiveis,
em artigos escritos por especialistas. Seus artigos sdo indexados na base
de dados Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Sadde). Sdo aceitos artigos originais (ensaios clinicos, estudos coorte,
estudos caso-controle, revisdes sistematicas, estudos transversais, ava-
liagoes economicas), relatos de caso, revisdes narrativas da literatura
(artigos de atualizagio) e cartas ao editor, que devem enquadrar-se nas
normas editoriais dos manuscritos submetidos a revistas biomédicas (do
International Committee of Medical Journal Editors').

POLITICAS E PROCEDIMENTOS DA REVISTA

Apds o recebimento do manuscrito pelo setor de Publicagodes
Cientificas, os autores receberdo um ntimero de protocolo que
servird para manter o bom entendimento entre os autores e o setor.
Em seguida, o artigo serd lido pelo editor, que verificard se estd de
acordo com a politica e o interesse da revista. Em caso afirmativo,
o setor de Publicacoes Cientificas vai verificar se o texto cumpre as
normas de publicagéo expressas nestas Instrucdes para Autores. Se o
texto estiver incompleto ou se ndo estiver organizado como exigido,
os autores deverdo resolver os problemas e submeté-lo novamente.

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

Os autores entdo receberdo a avaliagédo e serd solicitado que resol-
vam os problemas apontados. Uma vez que o setor de Publicacoes
Cientificas receba o texto novamente, o artigo serd enviado ao editor
cientifico e revisor de provas, que identificara problemas na construcéo
de frases, ortografia, gramatica, referéncias bibliogréficas e outros. Os
autores deverdo providenciar todas as informagdes e correcoes solici-
tadas e deverdo marcar, no texto, todos os pontos em que realizaram
modificagoes, utilizando cores diferentes ou sistemas eletrénicos de
marcacdo de alteragoes, de maneira que elas fiquem evidentes.

Quando o texto for considerado aceitavel para publicacgao, e s6
entdo, entrara na pauta. O setor de Publicagdes Cientificas fornecerd
uma prova, incluindo Tabelas e Figuras, para que os autores aprovem.
Nenhum artigo é publicado sem este tltimo procedimento.

INSTRUCOES PARA AUTORES

Diretriz geral: para todos os tipos de artigos

Os artigos devem ser submetidos exclusivamente pela internet para
o0 e-mail revistas@apm.org.br e/ou publicacoes@apm.org.br.
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O manuscrito deve ser submetido em portugués e deve conter um
resumo e cinco palavras-chave em portugués, que devem ser selecionadas
das listas DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde), conforme explicado
em detalhes abaixo (nenhuma outra palavra-chave serd aceita).

Artigos submetidos devem ser originais e todos os autores precisam
declarar que o texto néo foi e ndo serd submetido para publicagdo em
outra revista. Artigos envolvendo seres humanos (individual ou cole-
tivamente, direta ou indireta ou indiretamente, total ou parcialmente,
incluindo o gerenciamento de informagdes e materiais) devem ser
acompanhados de uma cépia da autorizacio do Comité de Etica em
Pesquisa da instituigédo onde o experimento foi realizado.

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

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

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

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

Bolsas, apoios e qualquer suporte financeiro a estudos devem ser
mencionados separadamente na tltima pédgina. Agradecimentos, se
necessario, devem ser colocados ap6s as referéncias bibliograficas.

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

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

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

2) o titulo do artigo, que dever4 ser conciso, mas informativo;

3) 0 nome de cada autor (a politica editorial da revista Diagnéstico & Trata-
mento é ndo utilizar abreviagdes dos nomes dos autores. Assim, solicitamos
que os nomes sejam enviados completos), sua titulagio académica mais
alta e a institui¢do onde trabalha;

4) olocal onde o trabalho foi desenvolvido;

Segunda pégina

Artigos originais: a segunda pagina, neste caso, deve conter um resumo®
(méximo de 250 palavras) estruturado da seguinte forma:

1) contexto e objetivo;

2) desenho elocal (onde o estudo se desenvolveu);

3) métodos (descritos em detalhes);

4) resultados;

5) discusséo;

6) conclusoes.

Relatos de caso: devem conter um resumo’ (maximo de 250 palavras)
estruturado da seguinte forma:

1) contexto;

2) descrigéo do caso;

3) discussio;

4) conclusoes.

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

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

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de cita¢do. Os numeros das citagdes devem ser
inseridos apés pontos finais ou virgulas nas frases, e sobrescritos (sem
parénteses ou colchetes). Referéncias citadas nas legendas de Tabelas
e Figuras devem manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis;
se houver mais de seis autores, os primeiros trés devem ser citados
seguidos de ‘et al.” Para livros, a cidade de publicagio e o nome da
editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou enderego completo é necessario
(nfo apenas a pagina principal ou link), de maneira que, copiando o
endere¢o completo em seus programas para navegagio na internet,
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado, e
nao a um site geral. A seguir estdo dispostos alguns exemplos dos
tipos mais comuns de referéncias:

o Artigo em periodico
Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Koffler D, Reidenberg MM. Antibodies

to nuclear antigens in patients treated with procainamide or
acetylprocainamide. N Engl ] Med. 1979;301(25):1382-5.

o Livro
Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology.
New York: Elsevier; 1987.

o Capitulo de livro
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications.
In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p. 91-125.

o Texto nainternet
World Health Organization. WHO calls for protection of women and
girls from tobacco. Disponivel em: http://www.who.int/mediacentre/
news/releases/2010/women_tobacco_20100528/en/index.html.
Acessado em 2010 (8 jun).

« Dissertacoes e teses
Neves SRB. Distribui¢do da proteina IMPACT em encéfalos de
camundongos, ratos e saguis. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Sao Paulo; 2009.

Ultima pagina

A tltima pagina deve conter:

1) adata e olocal do evento no qual o artigo foi apresentado, se aplicével,
como congressos ou defesas de dissertacoes ou teses;

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

3) descrigéo de qualquer conflito de interesse por parte dos autores;

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

Figuras e tabelas

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

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

O MANUSCRITO

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

# Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introduc¢éo, Objetivo,
Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto ndo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
cluséo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:
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1. Introducéo: as razoes para que o estudo fosse realizado devem
ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe arespeito. Aquindo devem
ser inseridos resultados ou conclusdes do estudo. No ultimo paragra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipdtese, se houver. Nao se deve fazer discussoes sobre a literatura
na introdugéo; a se¢éo de introducgéo deve ser curta.

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo, breve-
mente. Hipdteses 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 intervengéo ou fator
de risco, C é o grupo controle e O vem de “outcome”, ou desfecho.

3. Métodos

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

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de institui¢do: se primdria ou tercidria, se hospital ptblico ou
privado. Deve-se evitar o nome da institui¢do onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
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 anélise post
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de varidveis e
fatores de confuséo, 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 alocagdo de sequéncia aleatéria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatdrias de nimeros
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-
¢ao: descrever quais as principais caracteristicas da intervencéo,
incluindo o método, o periodo e a duracdo 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 método de
medida do principal resultado, da maneira pela qual foi planejado
antes da coleta de dados. Afirmar quais sdo os desfechos primario
e secundario esperados. Para cada variavel de interesse, detalhar os
métodos de avaliagdo. Se a hipétese do estudo foi formulada durante ou
apds a coleta de dados (ndo antes), isso deve ser declarado. Descrever
os métodos utilizados para melhorar a qualidade das medidas (por
exemplo, multiplos observadores, treinamento etc.). Explicar como
se lidou com as varidaveis quantitativas na analise.

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

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 conclusdes baseadas nos objetivos
e hipéteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.
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