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@ EDITORIAL

Nenhum homem é uma ilhal*
Parte |: a atividade médica
individual melhora a sociedade

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

Sintese da combinagéo téxica de interesses privados e da
ambicédo por cargos publicos, torna-se desnecessario contar
com detalhes, nestas pdginas, a crise profunda vivenciada
no Estado brasileiro. Essa associagéo de interesses perversos
néo somente corroeu as instituicées como também transpor-
tou uma névoa densa de descrenca em acdes civilizatérias
e altruisticas de seres humanos organizados em sociedade.
Cabe, a nés médicos, refletir o quanto isso ocorre em nosso
cotidiano, seja na atividade profissional individual ou na mi-
litancia associativa, e como agir para reverter a devastacédo
produzida para alicercar uma sociedade mais soliddria.

Néo vamos aqui discorrer sobre o desvirtuamento da ati-
vidade profissional cujas infragdes estdo previstas no Codigo
Penal ou entdo no Cédigo de Etica Médica. A responsabili-
dade social para a melhoria de todo o sistema de satide é de
todos, sejam médicos, hospitais, prestadores de servicos, ope-
radoras de planos de satide, indiistria farmacéutica e diagnds-
tica. Alguns pontos merecem ser discutidos como passiveis
de modificagbes que trardo beneficios a todos. Vamos elen-
car modificagdes possiveis e desejaveis, que, se aplicadas,
irdo alterar significativamente o ambiente profissional e ter
impacto em toda sociedade.

Diagnéstico: a solicitagdo de exames sem critério claro, prin-
cipalmente baseado em novidades do “tltimo artigo” conduz a
elevacgéo dos custos nos hospitais ptiblicos e, também, nos pla-
nos privados. Além disso, dependendo da complexidade do exa-
me, uma solicitagio sem necessidade ocupard o hordrio de outro
pedido bem indicado. Alguns exemplos, entre outros, sdo:

1. protefna C reativa (PCR) ultrassensivel para acompanha-
mento de processo infeccioso quando a PCR ordinéria e a
evolugdo leucocitdria ja bastariam;

2. ultrassonografia de tireoide em pessoas sem sintoma ou
alteracdo ao exame clinico;

3. perfil hormonal sem qualquer nexo fisiopatoldgico;

4. repetir exames durante periodo de estada em pronto-so-
corro ou internagédo sem justificativa plausivel;

5. dosagem de vitamina D, um exame sem referéncia de
normalidade.

Tratamento: medicamentos caros em detrimento de ou-
tros de agdo equivalente e mais baratos. Nao é caso de dis-
cutir a prescricdo de um medicamento de marca versus um
equivalente genérico, mas, opgdes de tratamento cujo custo
pode ser muito diferente. Por exemplo, utilizando somente

"Professor 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 Associagdo Paulista de Medicina 2014-17. Editor das revistas Sdo Paulo Medical Journal e Diagnéstico & Tratamento.

Endereco para correspondéncia:
Paulo Andrade Lotufo
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Av. Prof. Lineu Prestes, 2.565
Butantd — S&o Paulo (SP) — Brasil
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**Nenhum homem é uma ilha isolada; cada homem é uma particula do continente, uma parte da terra; se um torrdo ¢ arrastado para o mar, a Europa fica
diminuida, como se fosse um promontério, como se fosse a casa dos teus amigos ou a tua propria; a morte de qualquer homem me diminui, porque sou
parte da espécie humana. E por isso ndo perguntes por quem os sinos dobram; eles dobram por ti".!
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medicamentos de marca para o controle da hipertensdo, é
possivel criticar uma prescricdo muito frequente, a combi-
nagédo “Miocardis-HCT” com prego mensal de R$ 120,00, em
contraposigéo a prescri¢do de “Higroton 12,5 mg” e “Norvasc’,
por R$ 21,00 e R$ 40,70, respectivamente. Além do fato in-
contestavel de que a combinagéo clortalidona e amlodipino
(“Higroton 12,5 mg” e “Norvasc”) é mais efetiva para o con-
trole pressorico do que a realizada pela hidroclorotiazida +
telmisartana (Miocardis HCT)

Acima, elencaram-se somente algumas situagdes; com cer-
teza, ha centenas de outros exemplos que podem e devem mo-
dificar nossa préatica cotidiana. Por esse motivo, a Associagio
Paulista de Medicina satida e apoia duas iniciativas vindas do

exterior, a “Choosing Wisely™ e a “Slow Medicine”* Esses mo-
vimentos representam hoje, em todo o mundo, a possibili-
dade de aproximar o paciente do médico, aliando empatia e
expertise cientifica.

Realmente, nenhum homem ¢ uma ilha. Melhorar a socie-
dade é responsabilidade de todos.

Os momentos tristes que testemunhamos no terreno ins-
titucional serdo superados pela acdo dos cidaddos, mas a
melhoria da atividade médica serd produto do nosso esforgo
coletivo para alcangar o melhor atendimento aos nossos pa-
cientes. Afinal, como Jonh Donne, o paroco da Catedral de
Sdo Paulo em Londres, escreveu ha cinco séculos: nenhum
homem é uma ilha!
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@ REVISAO NARRATIVA DE LITERATURA

Tomografia computadorizada
e risco de neoplasias

Rosemari Jung, Alvaro Nagib Atallah'
Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp)

RESUMO

Contexto: Milhdes de pessoas sdo atendidas nas emergéncias de todo o mundo e bilhdes de ddlares sdo gastos nos sistemas de salide com
exames, muitas vezes desnecessarios. Dentre estes, o uso da tomografia computadorizada apresenta um crescimento importante nas Gltimas
décadas, gerando preocupagdo com relagdo a riscos relacionados a exposicéo a radiagdo e custos. Varios autores tém alertado sobre o aumento
de neoplasias cerebrais e leucemia principalmente em criangas e as evidéncias sdo crescentes, relacionando esse fato a exposicdo a radiagdo.
Objetivo: Identificar as evidéncias sobre risco de desenvolvimento de neoplasias relacionados a radiagdo ionizante com o uso da tomografia
computadorizada. Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada, incluindo estudos sobre a relagdo entre exposi¢éo a radiagdo por meio
da tomografia computadorizada e desenvolvimento de neoplasias. Resultados: As doses associadas a tomografia estdo entre as maiores na radio-
logia diagnéstica. Ha evidéncias nos estudos epidemioldgicos de que a dose correspondente a um exame tomogréfico resulta em aumento do
risco de neoplasias. Ha estimativas, baseadas em modelos matematicos, de que esse risco seja em torno de 5%. Nas criancas, estudos mostram
associagdo de tomografia com aumento da incidéncia de leucemia e tumores cerebrais. Conclusdes: Ha indugio de tumores cerebrais e leucemias
em criangas expostas a tomografias. Exames radiolégicos, como quaisquer exames, s devem ser pedidos na certeza de que poderdo modificar a
conduta e beneficiar o paciente. Protocolos clinicos com base nas melhores evidéncias cientificas devem nortear a tomada de deciséo.

PALAVRAS-CHAVE: Tomografia computadorizada por raios X, tomografia, radiagdo ionizante, neoplasias induzidas por radiagéo, fidelidade
a diretrizes, revisao

INTRODUCAO

O avango da medicina nos permite diagndsticos cada vez mais
precisos, porém, também suscita a discussdo sobre o alarmante
crescimento do uso de métodos que utilizam radiagéo, especial-
mente tomografias. Bilhoes de délares sdo gastos no sistema de
saude sem garantia de beneficio clinico, e o uso exagerado de ser-
vigos médicos é o responsavel por grande parcela desses custos.!

Nos ultimos anos, varios autores tém alertado sobre a ex-
posigéo crescente a radiagdo por tomografia e o consequente

risco de céncer, especialmente em criangas.”® Brenner e Hall,®
em 2007, estimaram que 1,5% a 2% de todos os canceres nos
Estados Unidos, naquele ano, poderiam ser atribuidos a ra-
diacdo por tomografia somente. Os autores salientam que
embora o risco individual seja pequeno, aplicado a uma po-
pulacéo crescente e com aumento de exposicédo, poderemos
ter um problema de satide ptblica no futuro.!

O conhecimento atual sobre radiagdo ionizante e ris-
co de cancer desenvolveu-se a partir de estudos realizados
com sobreviventes da explosdo da bomba atoémica, no Japéo.

'Médica, com mestrado profissional em Saude Coletiva pelo Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sirio-Libanés e pés-graduanda em Saude Baseada

em Evidéncias na Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

"Médico, doutor em Medicina, professor titular das Disciplinas de Medicina de Urgéncia e Salide Baseada em Evidéncias, Universidade Federal de Sdo Paulo

(Unifesp), diretor do Centro Cochrane do Brasil.
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Esses estudos geraram evidéncias epidemioldgicas impor-
tantes sobre a relagdo entre radiacdo e aparecimento de can-
cer.'"? Os acidentes de Chernobyl, em 1986, e de Fukushima,
em 2011, também séo fonte de estudos nesse campo.’**

Considerando o aumento da utilizagdo de métodos diag-
ndsticos dependentes de radiagdo, especialmente tomogra-
fias, o racional fisiopatoldgico e os estudos epidemioldgicos
existentes, é fundamental mapear a literatura, identificando as
evidéncias atuais sobre a relagdo entre exposi¢do a radiacédo e
desenvolvimento de neoplasias. A melhor compreenséo desta
relagdo serd util para nortear a tomada de deciséo e o desen-
volvimento de politicas de sdude publica, além de direcionar
pesquisas futuras que respondam a questdes desta drea que
ainda permanecem incertas.

OBJETIVOS

Identificar as evidéncias disponiveis sobre risco de desenvol-
vimento de neoplasias relacionados a exposicéo a radia¢éo ioni-
zante, especialmente no uso da tomografia computadorizada.

METODOS

Esta foi uma revisdo narrativa da literatura desenvolvida
no Programa de Mestrado Profissional do Instituto de Ensino
e Pesquisa do Hospital Sirio Libanés e no Programa de Pds-
graduacédo em Satide Baseada em Evidéncias da Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp).

Em 6 de setembro de 2016, realizamos busca eletronica
sistematizada nas bases de dados eletronicas: MEDLINE
(via PubMed), Literatura Latino Americana e do Caribe
LILACS, via Biblioteca Virtual em Satide, BVS), Biblioteca
Cochrane (via Wiley) e Embase (via Elsevier). A estraté-
gia de busca utilizada para cada base estd apresentada na
Tabela 1. Utilizamos os seguintes critérios de incluséo: estu-
dos com qualquer desenho, disponiveis em texto completo,

publicados a partir de 1990, e publicados nos idiomas portu-
gués, inglés ou espanhol.

Os resumos de todas as referéncias obtidas foram avalia-
dos por um dos autores para checar sua relagdo com o tema
e a adequagéo com os critérios de inclusdo. A referéncias in-
cluidas foram entdo lidas na integra para compor o contetido
desta revisdo narrativa.

RESULTADOS

Resultados das buscas

A busca inicial resultou em 186 referéncias. Apés a ava-
liagdo quanto aos critérios de incluséo, 29 referéncias foram
incluidas nesta reviséo.

Resultados dos estudos incluidos

Medidas de radiacio

Vérias medidas sdo usadas para descrever as doses de
radiacdo envolvidas na tomografia, principalmente dose
de radiacdo, dose efetiva ou equivalente e indice de radiagédo
gerada por exames tomograficos.®

Dose de radiagdo é a energia absorvida por unidade de
massa, medida em Grays (Gy). 1 Gy = 1 Joule de radiagéo ab-
sorvida/kg. A distribui¢do de dose no dérgdo determinara o
nivel de risco.?

A dose efetiva ou equivalente é expressa em Sieverts (Sv),
¢é usada para expressar uma distribui¢édo de dose nédo homo-
génea, como ¢ o caso da tomografia, e serve para fazer com-
paragdes entre diferentes exposi¢gdes, mas é somente uma es-
timativa do risco real. Para radiacéo por raios X, que € o tipo
de radiagdo usada em tomografia, 1 mSv = 1 mGy?

O indice de radiagdo é uma medida usada para controle
de qualidade dos aparelhos, e ndo ¢ relacionada diretamen-
te com o risco ou a dose no érgao.* O Conselho Nacional de

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados de acordo com a base de dado

Base Estratégia

Resultado Estudos relacionados com o tema

“Tomography”[Mesh] AND “Neoplasms, Radiation-

Induced”[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp]

MEDLINE OR Observational Study[ptyp] OR Review(ptyp] 162 referéncias 27 referéncias

OR systematic[sb]) AND (“1990/01/01"[PDAT] :

“2016/12/31"[PDAT]) AND “humans”[MeSH Terms))

tw:(“Tomografia computadorizada por Raios” x

LILACS AND “Neoplasias induzidas por radiagdo”) AND 4 referéncias 2 referéncias
(instance:"regional”) AND ( db:(“LILACS"))

Cochrane Tomography AND Neoplasms, radiation-induced 10 referéncias 0 referéncias
crbwe ey e QR erogy D s i
Total — 186 referéncias 29 referéncias

Diagn Tratamento. 2017;22(2):57-62.
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Protegdo Radiolégica dos Estados Unidos aponta que a con-
tribuicdo dos exames de imagem na dose efetiva total da
populacdo norte-americana é responsavel por 24% do total
de exposicdo.’” A comparagido da dose efetiva de um exame
tomografico & média de radiagdo ambiental, que é de 3 mSv
ao ano (variavel de acordo com a localizagdo no planeta)
dé uma ideia da importancia da tomografia na radiagéo origi-
naria de exames médicos. Assim, por exemplo, uma tomogra-
fia de cranio corresponde a oito meses de radiagdo natural,
uma tomografia de térax, a dois anos.'®

Dose de radiagio com o uso da tomografia computadorizada

O numero de exames vem aumentando 10% por ano,
desde 1993, nos Estados Unidos.”” Também sdo relatados
aumentos expressivos na Inglaterra e Alemanha.’ No Brasil,
dados do Insituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
de 2009, indicam que o nimero de exames tomograficos am-
bulatoriais cresceu de 32,5% entre os anos de 2000 e 2005."”

A dose de radiagdo gerada a um determinado dérgdo na
tomografia é consideravelmente maior que a gerada na ra-
diografia convencional. Por exemplo, a dose de radiagéo re-
cebida pelo estdmago durante uma radiografia é de 0,25 mGy.
Durante uma tomografia, este mesmo 6rgéo recebe uma dose
pelo menos 50 vezes maior.”

Uma tomografia de encéfalo gera dose estimada de radia-
¢éo ao cérebro de aproximadamente 95 mGy para uma crian-
¢a recém-nascida, diminuindo progressivamente a 50 mGy
aos cinco anos e para 20 mGy aos 15 anos, mantendo-se nesse
nivel ao longo da vida.® As doses associadas com a tomografia
estdo entre as maiores na radiologia diagndstica.’ A tomogra-
fia computadorizada representa 10% a 15% de todos os exa-
mes radioldgicos, mas 70% da dose de radiacdo acumulada
pelos pacientes sdo relacionada a tomografia.'®

Raciocinio fisiopatoldgico

A radiagdo em baixas doses causa dupla resposta genoté-
xica nas células. O dano principal é causado no DNA (4cido
desoxirribonucleico), e origina-se tanto de interagio direta
de elétrons como de moléculas de oxigénio reativas (radicais
livres) criadas no trajeto da radiacéo e pode ser reparado rapi-
damente por ativagdo de genes de reparagdo de DNA. As cé-
lulas com DNA alterado ou mal reparado, posteriormente,
podem ser removidas por mecanismos de resposta imune.
Esse mecanismo, no entanto, pode apresentar falhas, possibi-
litando o desenvolvimento eventual de um cancer a partir de

células com o genoma alterado.*s!"'°

Dados epidemioldgicos
Os dados obtidos nos estudos realizados com sobre-
viventes da bomba atémica sdo usados como base para

estimativas de risco relacionado a exposicdo a radiagéo.
Essa coorte acompanhou cerca de 100.000 sobreviventes
por mais de 60 anos. Um grupo de 25.000 sobreviventes re-
cebeu doses menores de radiacéo, isto é, menos de 50 mSv.
Houve aumento significativo no risco geral de cancer nesse
subgrupo (entre 5 e 150 mSv), com uma média de 40 mSv,
o que corresponde a dose de um estudo tomografico tipico
em adultos.'"'

H4 evidéncia direta nos estudos epidemioldgicos de
que a dose-érgdo correspondente a um estudo tomogra-
fico (30 a 90 mSv) resulta em aumento de risco de cincer.®
Particularmente para criangas, as evidéncias sdo bastante
convincentes. Esse risco é mais comprovado para doses mo-
deradas a altas (acima de 50-100 mGy), mas ainda hé discus-
sOes sobre o risco real abaixo desse nivel. No entanto, a hipé-
tese é que ndo hd um limiar para efeitos estocdsticos: doses
pequenas, abaixo dos limites estabelecidos por normas e re-
comendacoes de radioprotecédo, podem induzir lesdes, entre
elas, o cancer.**'*"” Este é o chamado modelo linear de ausén-
cia de limiar, que parte do principio que qualquer radiacdo
é potencialmente danosa. Pressupde um excesso de risco de
cancer de 5% por Sievert de dose efetiva (5 de 100 mortes por
cancer por dose de 1 Sv).!

Varios autores tém usado esse calculo para estimar ca-
sos de cancer relacionados com exposicéo a radiacédo por
exames.’ Estimativas que derivam de um fator de risco
de 5% podem néo ser védlidas para doses associadas com
um exame tomografico e também podem haver muitas
falhas no conhecimento dos efeitos bioldgicos relacio-
nados com a resposta genotdxica e posterior formacéo
de neoplasias.*’

Um estudo de coorte, publicado em 2007, incluiu
407.000 trabalhadores da industria nuclear em 15 paises,
acompanhados por mais de 20 anos, com dose média de
19 mSv.* Os dados coletados mostraram aumento na mor-
talidade geral, principalmente devido a um aumento de
0,04% na mortalidade por cancer.”

Idade e exposicio a radiacdo

Os primeiros anos de vida, devido a alta replicagio celular,
se tornam a fase de maior risco para inducdo de danos ao
DNA. Além disso, os mecanismos biolégicos de identificagédo
de células mutantes e reparagdo de defeitos ainda néo estao
bem maduros.® Como consequéncia, o risco estimado de can-
cer solido para as pessoas expostas durante a infincia pode
ser duas a trés vezes maior do que o risco estimado para a
populagio em geral.*

A preocupacdo com os riscos relacionados a radiagédo é
maior especialmente em relagdo as criangas, também pelo
aumento verificado no niimero de exames realizados.
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Dose acumulada de radiacio e aumento do risco de neoplasia

Um estudo retrospectivo incluindo mais de 350.000 pa-
cientes que realizaram tomografia entre os anos de 1985 e
2002 (quando tinham menos que 22 anos e nio tinham diag-
ndéstico de cancer) mostrou associagdo positiva entre dose
acumulada de radiacdo e incidéncia de leucemia e tumo-
res cerebrais. Posteriormente, novos dados coletados entre
1985 e 2008 estudaram a reacgéo entre doses estimadas de ra-
diacdo em medula 6ssea e cérebro, e incidéncia e mortalidade
por cancer. Foi calculada a incidéncia adicional de leucemia e
tumores cerebrais e foi observado que uma dose cumulativa
de cerca de 50 mGy pode quase triplicar o risco de leucemia, e
de 60 mGy pode triplicar o risco de tumor cerebral >*

Stein e cols., usando um modelo matematico, conclui-
ram que baixas doses de radiacdo podem induzir tumores
de tireoide, meningeomas e gliomas.”! Revisdo sistemati-
ca publicada em 2012 sobre o tema, concluiu que hd uma
elevacdo do risco de cancer do sistema nervoso, especial-
mente no caso dos meningeomas. O risco de gliomas foi
maior nos expostos em idade menor. A dose média de ra-
diacédo no cérebro foi de 0,07 a 10 Gy. O excesso de risco
relativo estimado para todos os cinceres variou de 0,19 a
5,6 por Gy.*”

Estudo de coorte retrospectivo realizado na Australia,
baseado em dados populacionais (10.939.680 pessoas entre
0 a 19 anos), identificou expostos e ndo expostos a exames
tomogréficos e incidéncia de cancer. A média de seguimento
apods exposicdo foi de 9,5 anos. Foi detectada incidéncia de
cancer 24% superior no grupo exposto. O aumento foi obser-
vado para neoplasias sélidas e também para as neoplasias
linfoides e hematoldgicas.

A inducéo de cénceres sélidos por tomografia em criancas
também foi assunto de estudo de Kuhns e cols.® Conclui que
a razdo do risco de cancer abdominal ou pélvico por exame
tomografico para detecgédo de célculos renais sobre o risco de
um cancer de ocorréncia natural é estimado em 2 a 3 por mil,
para criangas de até 10 anos.

Reviséo sistemdtica publicada em 2014* procurou avaliar
o risco de neoplasias malignas associado a tomografias de
cabeca e pescoco em criangas. Incluiu 16 estudos com dados
de 858.815 pacientes. Concluiu que, apds 4.000 tomografias,
ocorreu uma neoplasia cerebral a mais e que o risco estimado
nos 10 anos seguintes a exposicdo a uma tomografia foi de
uma neoplasia por 10.000 pacientes expostos a 10 mGy com
menos de 10 anos de idade.

DISCUSSAO

A qualidade de imagem fornecida por uma tomografia de-
pende de uma dose de radiacdo dezenas de vezes superior
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a de um exame radiolégico convencional. Embora esse seja
um dado de extrema importincia, ndo parece ser devida-
mente valorizado pela classe médica. O niimero de exames
e tomografias realizadas vem aumentando em vdrios paises
do mundo e paralelamente também aumentam os custos li-
gados ao cuidado em satide. Nao ha dados que demonstrem
que o aumento do nimero de exames esteja relacionado a
maior beneficio clinico.

Estudos epidemioldgicos iniciados apds a explosdo da
bomba atdémica no Japdo mostraram que expostos a niveis
baixos de radiagéo tiveram mortalidade aumentada por can-
cer. Outros estudos mais recentes, em Chernobil e Fukushima
obtiveram resultados semelhantes."**

A questdo do risco ligado a radiacédo gerada exclusivamen-
te pela tomografia vem sendo alvo de muita discusséo por va-
rios autores. As evidéncias de que dispomos vém de coortes
retrospectivas que mostraram aumento do risco de desenvol-
vimento de neoplasias, principalmente em criancas.

A pressuposic¢éo, baseada em cdlculos matematicos, de
um excesso de risco de cédncer na ordem de 5% por dose
de 1 Sv'' ndo é aceita por todos os autores, sendo que o
risco real é dificil de quantificar. Estudos mostram que ha
uma resposta genotéxica em niveis baixos de radiagdo, o
que pode levar a formagéo de neoplasias, ndo havendo um
limiar seguro - protecgéo é sempre necessdria.

H4 consenso em relagéo ao aumento de risco de neopla-
sias cerebrais e leucemias em criancas, resultado observado
em algumas revisdes sistematicas. Pela imaturidade dos te-
cidos e maior expectativa de vida, criancas pequenas sdo as
mais vulnerdveis a radiacdo. Exames que utilizem radiagéo
ionizante nessa faixa etaria devem ser solicitados tendo em
mente os riscos e beneficios que serdo obtidos.

Nédo ha davida de que os exames de imagem, espe-
cialmente a tomografia computadorizada e a radiologia
intervencionista, contribuiram grandemente para a evo-
lugdo médica nos tltimos 50 anos. No entanto, o crescen-
te numero de exames vem elevando as taxas de radiagdo
acumuladas, gerando riscos ainda ndo bem compreendi-
dos por toda a sociedade, incluindo os préprios médicos.
Os dados apresentados na literatura médica relacionam
a exposicdo a radiacdo ao aparecimento de neoplasias.
Dados epidemiolégicos importantes foram obtidos nas
coortes acompanhadas no Japdo e posteriormente, na
Inglaterra e na Australia. As revisdes sistematicas eviden-
ciam que hd indugédo de tumores cerebrais e leucemias em
criancas expostas a tomografia e que o risco é claramente
maior nos mais jovens.

As criangas surgem como as principais afetadas, pela ra-
diossensibilidade dos tecidos e maior expectativa de vida,
gerando expressivos movimentos de alerta a classe médica
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para modificagéo dos parametros de radiagéo realizados e di-
minui¢ido de exames considerados desnecessdrios, por meio
da adogéo de protocolos bem estruturados.”*

CONCLUSAO

Os dados apresentados na literatura médica relacionam a

exposi¢do a radiacdo ao aparecimento de neoplasias.

10.

11.

12.

13.

14.

As revisOes sistemadticas evidenciam que ha indugédo de
tumores cerebrais e leucemias em criangas expostas a tomo-
grafias e que o risco é claramente maior nos mais jovens.

Exames radioldgicos, como quaisquer exames, s devem
ser pedidos na certeza de que poderdo modificar a conduta e
beneficiar o paciente. Protocolos clinicos com base nas me-
lhores evidéncias cientificas existentes devem ser os nortea-
dores da tomada de decisdo clinica.
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RESUMO

Contexto: Cancer da pele ndo melanoma é o mais prevalente no Brasil, sendo o carcinoma basocelular (CBC) e o espinocelular (CEC) os sub-
tipos de maior ocorréncia. Apesar das estratégias de conscientizagdo da populagéo sobre os riscos da fotoexposicdo e da campanha anual
da Sociedade Brasileira de Dermatologia para diagnéstico precoce e capacitagdo dos médicos da atengdo primaria em satde para diagnos-
tico do cancer da pele, ainda sdo muitos os casos de diagnéstico tardio dos canceres da pele, dificultando a realizagdo do tratamento ade-
quado e comprometendo, inclusive, o prognéstico do paciente. Descrigdo dos casos: Caso 1 —homem de 86 anos, analfabeto, com ulcera
inguinal esquerda ha dois anos, de 15 centimetros de didametro, fridvel, bem delimitada. Bidpsia incisional revelou: CBC. Realizada exérese
com linfadenectomia locorregional. O paciente evoluiu bem, mas perdeu seguimento. Caso 2 — mulher de 93 anos, analfabeta, hipertensa e
diabética, ha trés anos com tumoragéo de oito centimetros, fridvel, localizada na fronte e glabela. Bidpsia incisional revelou: CEC. Tendo em
vista a idade avancada e suas comorbidades, optou-se por realizagdo de radioterapia. Entretanto, a paciente perdeu seguimento. Discussao:
Negligéncia quanto aos canceres da pele ndo melanoma se relaciona, principalmente, a pobreza e baixo nivel educacional do paciente,
habitos inadequados de higiene, desconhecimento sobre tumores de pele, idade avangada, moradia longe dos centros urbanos e auséncia
de dor. Conclusdes: Ocorréncia de céancer da pele de grandes dimensdes ainda é uma realidade no Brasil. Negligéncia sobre os canceres
de pele e o atraso no diagnéstico/conduta pode alterar a histéria natural da doencga, aumentando os riscos de recidiva, metéstase e dbito.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias cutaneas, carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, negligéncia, doencas negligenciadas
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INTRODUCAO

O cancer da pele ndo melanoma é o mais prevalente no
Brasil.! Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
esperam-se 80.850 casos novos de cancer da pele ndo melanoma
em homens e 94.910 em mulheres, no ano de 2016, o que corres-
ponde a um risco estimado de 81,66 casos novos a cada 100 mil
homens e 91,98 a cada 100 mil mulheres.! Trata-se do subtipo de
céncer mais incidente em homens nas regides Sul, Centro-Oeste
e Sudeste. Em mulheres, é o mais incidente também na regiéo
Nordeste; ja na regido Norte, ocupa a segunda posicéo.'

Dentre os cénceres da pele ndo melanoma, 70% a 80% dos
casos correspondem a carcinoma basocelular (CBC), sendo
esta a neoplasia maligna mais comum em humanos.?* Sao re-
gistrados cerca de 750.000 casos novos ao ano de CBC apenas
nos Estados Unidos.* H4 maior acometimento de homens do
que mulheres (1,5 a 2 homens:1 mulher),” provavelmente re-
lacionado a exposigéo laboral.? Os principais fatores de risco
para CBC sdo: exposi¢éo solar cronica, radiagéo, pele clara,
imunossupresséo, exposi¢éo a arsénico, doengas hereditérias
(como xeroderma pigmentoso e sindrome de Gorlin-Goltz) e
idade avangada.® Em geral, as lesdes de CBC apresentam cres-
cimento lento e metdstases sdo raras.”

O carcinoma espinocelular (CEC) ocupa o segundo lugar em
prevaléncia dentre os cénceres da pele,® correspondendo a cerca
de 20% destes.” Acomete predominantemente homens e cauca-
sianos, especialmente os que vivem em regides tropicais.” Sdo fa-
tores de risco para desenvolvimento de CEC: exposigao solar cro-
nica, tabagismo, idade avangada, exposi¢éo a produtos quimicos
(como arsénico), infecgéo por papiloma virus humano, cicatrizes
de queimadura, e presenca de tilceras cronicas.®® Diferentemente
do CBC, o CEC apresenta natureza invasiva e pode evoluir com
metéstases para linfonodos regionais e 6rgaos distantes.”

Desde 1999, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
promove, em todo o Brasil, o Dia C - Dia Nacional de Combate
ao Cancer da Pele. Trata-se de um dia de voluntariado, objetivan-
do a identificacéo precoce do cancer da pele e conscientizagio
da populacéo sobre a necessidade de fotoprotecdo." Na edi¢éo
de 2015, 3 mil dermatologistas voluntdrios, distribuidos por
23 estados brasileiros, atenderam, gratuitamente, cerca de 20 mil
pessoas e 13,28% (2.651) delas apresentaram lesdes de cancer na
pele, sendo, entdo, encaminhadas para tratamento."

Apesar das estratégias de conscientizagéo da populagéo so-
bre os riscos da fotoexposi¢éo, da campanha anual da SBD vin-
culada as midias e da capacitagdo dos médicos da atencgéo pri-
maria em saude para o diagndstico precoce do cancer da pele,
ainda sdo muitos os casos de diagndstico tardio dos tumores
cuténeos, dificultando a realizacdo da conduta cirtrgica ade-
quada e comprometendo, inclusive, o progndstico do paciente.

Relatamos, a seguir, dois casos que exemplificam a negli-
géncia em relagéo aos tumores cutaneos.

Diagn Tratamento. 2017;22(2):63-6.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, de 86 anos, analfa-
beto, procedente da zona urbana, referia tlcera inguinal a
esquerda, assintomatica, de crescimento lento e progressivo
ha dois anos. Ao exame dermatolégico, apresentava tlce-
ra inguinal esquerda fagedénica de 15 centimetros de dia-
metro, fridvel, com bordas bem delimitadas e fundo limpo
(Figura 1). As hipéteses diagndsticas elencadas foram de car-
cinoma espinocelular (CEC), doenga de Paget extramamadria
e metastase cutanea.

Optou-se por realizacdo de bidpsia cutanea incisional,
cujo laudo evidenciou neoplasia maligna constituida por
células basaloides, que se dispdem em palicada na periferia,
fendas e estroma, sendo tipicas de carcinoma basocelular
(CBC). O paciente foi estadiado (Estddio II T3NOMO), sendo
aradiografia de térax e cintilografia 6ssea normais, sem ade-
nomegalia. Frente aos achados do exame histopatoldgico e
exames de imagem, foi realizada cirurgia excisional com lin-
fadenectomia locorregional. O paciente evoluiu bem, porém
perdeu o seguimento no servi¢o de Dermatologia em um ano
apds o procedimento cirtrgico.

Caso 2 - Paciente de 93 anos, mulher, analfabeta e pro-
cedente da zona urbana, foi avaliada no Dia Nacional de
Combate ao Cancer da Pele. A paciente referia que a leséo ha-
via surgido ha trés anos. Negava dor. Apesar de ser hipertensa
e diabética tipo Il mal controlada, néo havia sido avaliada por
médico nos ultimos trés anos.

Figura 1. Ulcera inguinal esquerda de 15 centimetros de
didmetro, fridvel, com bordas bem delimitadas e fundo limpo.
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Ao exame dermatoldgico, a paciente apresentava tumo-
racdo de oito centimetros, ulcerada e friavel, localizada na
fronte e glabela (Figura 2). As hipéteses diagndsticas para a
lesdo foram de CEC, tumor anexial e carcinoma de Merckel.
A bidpsia incisional revelou tratar-se de CEC bem diferencia-
do. Tendo em vista a idade avangada da paciente e as comor-
bidades, optou-se por realizagéo de radioterapia. Entretanto,
a paciente perdeu seguimento em nosso servigo sem realizar
o procedimento.

DISCUSSAO

A conduta padréo-ouro nos casos de cdncer da pele depende
do subtipo histolégico, localizagdo anatémica, tempo de evo-
lugéo e seu estadiamento, que considera o maior diametro da
lesdo, o comprometimento de tecidos adjacentes e a dissemi-
nacdo sistémica.>*"* Outros fatores que séo considerados para
adeciséo terapéutica sdo as comorbidades do paciente, fatores
imunossupressores (medicamentos ou doengas que causem
imunodepresséo)® e situagéo (se primdrio ou recidivado).”®

O diagndstico precoce propicia intervengdes mais seguras e
maior taxa de cura.? Quanto ao CBC, a cura ocorre em mais de
90% dos casos tratados com cirurgia excisional; j& a taxa de mor-
talidade especifica é menor do que 0,1%'*' Entretanto, quando o
diagnéstico dos canceres da pele é tardio, aumenta-se o risco de
recidiva, metédstases e morte em decorréncia da doenca.

Figura 2. Tumoragao de oito centimetros, ulcerada e friavel,
localizada na fronte e glabela de mulher idosa.

Aproximadamente um ter¢o dos CBCs gigantes decor-
rem de negligéncia.’*® Os casos de CECs gigantes também
sdo multiplos na literatura.'” Sdo fatores relacionados a negli-
géncia quanto os canceres da pele ndo melanoma: pobreza,
baixo nivel educacional, hdbitos inadequados de higiene, des-
conhecimento sobre tumores de pele. Pacientes nessas cir-
cunsténcias de vida podem néo se atentar para o significado
do surgimento de lesdo cuténea de crescimento progressivo."”

A idade avangada do paciente, a moradia longe dos centros
urbanos e a auséncia de dor também influenciam no atraso em
buscar auxilio médico."” A literatura também relata que, nos tu-
mores com taxa de crescimento baixa, os pacientes podem néo
notar as mudancas de caracteristicas da leséo e podem, inclusi-
ve, acostumar-se & sua presenga.”’ A ocorréncia de um diagndsti-
coinicial incorreto por parte do médico assistente também pode
contribuir para a negligéncia quanto ao tumor."® Assim como na
literatura, os pacientes relatados no presente artigo apresentam
fatores de risco importantes para negligéncia frente aos canceres
da pele, tais como idade avangada e baixo nivel socioecondmico
e educacional. O abandono do seguimento clinico apds a cirur-
gia também sugere que eles ndo compreenderam a gravidade da
doenga e suas possiveis repercussoes.

A busca sistematizada nas bases de dados internacionais
(Tabela 1) sobre negligéncia frente aos cAnceres da pele ndo me-
lanoma revelou que o tema ainda é pouco abordado na literatura.

O tratamento dos tumores negligenciados ndo melanoma se
torna um grande desafio. Em geral, hd necessidade de abordagem
cirtrgica multiprofissional, associada ou néo a radioterapia, bem
como reconstrugdes cirtrgicas extensas, por vezes em mais de um

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de
dados em saude realizada no dia 06/02/2017

3ase el Estratégia de busca  Resultados Ar:tlgos
ados relacionados
(tw:(cancer de
(LJ:;A;\?S) pele)) AND 13 2
(tw:(negligéncia ))
(“Skin
Neoplasms”[MeSH))
AND (“Delayed
Diagnosis”“[Mesh])
Scopus OR Neglected 752 30
OR (“Diagnostic
Errors”[Mesh])
Filters: Article,
Medicine
#1 ("Skin
Neoplasms”[MeSH))
#2 ("Delayed
MEDLINE Diagnosis”[Mesh])
(via OR Neglected 368 21
PubMed) OR ("Diagnostic

Errors”[Mesh])
#3 #1 AND #2
Filters: Case Reports
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Fatores que levam a negligéncia quanto aos canceres da pele ndo melanoma

ato cirurgico. Apesar do tratamento, o prognéstico dos pacientes
pode ser desfavoravel e com aumento do risco de recidiva.””

CONCLUSOES

A ocorréncia de cancer da pele de grandes dimensoes ain-
da é uma realidade no Brasil. Negligéncia com os tumores

cutaneos decorre, em especial, da falta da informacéo dos pa-
cientes, baixo nivel socioecondmico e cultural da populacéo,
bem como erros diagndsticos por parte da equipe de saude
durante o primeiro atendimento ao paciente. O atraso no
diagndstico e na realizacdo da conduta correta pode alterar a
histéria natural da doenca, aumentando os riscos de recidiva,
metdstase e 6bito.

REFERENCIAS

1. Brasil. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA). Estimativa 2016. Sintese de resultados e comentarios.
Disponivel em: http://www.inca.gov.br/estimativa/2016/sintese-
de-resultados-comentarios.asp. Acessado em 2017 (22 fev).

2. Chinem VP, Miot HA. Epidemiologia do carcinoma basocelular
[Epidemiology of basal cell carcinomal. An Bras Dermatol.
2011;86(2):292-305.

3. Mantese SAO, Berbert ALCV, Gomides MDA, Rocha A.
Carcinoma basocelular - Anélise de 300 casos observados
em Uberlandia - MG [Basal cell Carcinoma - Analysis of 300
cases observed in Uberlandia - MG, Brazil]. An Bras Dermatol.
2006;81(2):136-42.

4. Amin SH, Motamedi KK, Ochsner MC, Song TE, Hybarger CP.
Mechanisms and efficacy of vismodegib in the treatment of
basal cell carcinoma. Discov Med. 2013;16(89):229-32.

5. Roewert-Huber J, Lange-Asschenfeldt B, Stockfleth E, Kerl
H. Epidemiology and aetiology of basal cell carcinoma. Br J
Dermatol. 2007;157 Suppl 2:47-51.

6. Gilbody JS, Aitken J, Green A. What causes basal cell
carcinoma to be the commonest cancer? Aust J Public Health.
1994:18(2):218-21.

7. Bellahammou K, Lakhdissi A, Akkar O, et al. Metastatic giant
basal cell carcinoma: a case report. Pan Afr Med J. 2016,24:157.
eCollection 2016.

8. Vasconcelos L, Melo JC, Miot HA, Marques MEA, Abbade LPF.
Invasive head and neck cutaneous squamous cell carcinoma:
clinical and histopathological characteristics, frequency of local
recurrence and metastasis. An Bras Dermatol. 2014;89(4):562-8.

m Diagn Tratamento. 2017;22(2):63-6.

9. Veness MJ, Palme CE, Morgan GJ. High-risk cutaneous
squamous cell carcinoma of the head and neck: results from 266
treated patients with metastatic lymph node disease. Cancer.
2006;106(11):2389-96.

10. Weinberg AS, Ogle CA, Shim EK. Metastatic cutaneous
squamous cell carcinoma: an update. Dermatol Surg.
2007,33(8):885-99.

11. Sociedade Brasileira de Dermatologia. Campanha nacional
de prevengdo ao cancer de pele. Disponivel em: https://www.
controleosol.com.br/sobre-a-campanha/. Acessado em 2017 (22 fev)

12. Bisgaard E, Tarakji M, Lau F, Riker A. Neglected skin cancer in
the elderly: a case of basosquamous cell carcinoma of the right
shoulder. J Surg Case Rep. 2016;2016(8). pii:rjw134

13. Kopke LFF, Schimidt SM. Carcinoma basocelular [Basal cell
carcinoma). An Bras Dermatol. 2002;77(3):249-85.

14. Skelton LA. The effective treatment of basal cell carcinoma. Br J
Nurs. 2009;18(6):346, 348-50.

15. Fattah A, Pollock J, Maheshwar A, Britto JA. Big Bad BCCs:
craniofacial resection and reconstruction for atypical basal cell
carcinomata. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010;63(5):e433-41.

16. Rossi R, Campolmi P, Giomi B, Massi D, Cappugi P. Giant
exophytic basal cell carcinoma treated with radiotherapy. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2002;16(4):374-6.

17. VargaE, Korom |, Raskd Z, et al. Neglected Basal cell carcinomas
in the 21st century. J Skin Cancer. 2011;2011:392151.

18. Blum A, Brand CU, Ellwanger U, et al. Awareness and early
detection of cutaneous melanoma: an analysis of factors related
to delay in treatment. Br J Dermatol. 1999;141(5):783-7.



@ POEMS: PATIENTS-ORIENTED EVIDENCE THAT MATTERS
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PERGUNTA CLINICA

Quais sdo os beneficios e os maleficios da triagem para a
infeccdo genital por herpes simplex em adolescentes e adul-
tos assintomadticos, incluindo mulheres gravidas?!

BOTTOM LINE

A Forcga-Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos
(United States Preventive Services Task Force, USPSTF) conclui,
com certeza moderada, que os danos superam os beneficios no
rastreamento populacional de infecgéo pelo virus herpes simplex
(HSV) em adolescentes e adultos assintométicos, incluindo mu-
lheres gravidas. Esta recomendagéo é consistente e atualiza as
recomendagdes da Forca Tarefa de 2005 sobre a mesma triagem.

Nivel de evidéncia = 2¢.”

DESENHO DO ESTUDO

Diretriz de pratica.

FINANCIAMENTO

Governo.
CENARIO
Populacéo - orientagéo geral.
ALOCACAO
Desconhecido.

SINOPSE

Nesta revisdo, o USPSTF encontrou evidéncia inadequada
de beneficio de rastreio e intervengdes para HSV genital em
adolescentes e adultos assintomaticos, incluindo mulheres
gravidas. Ndo existem ensaios clinicos randomizados que com-
parem diretamente o rastreamento com o ndo rastreamento.
O que se disp6e de evidéncia atualmente néo é consistente o

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

Editores responséaveis por esta se¢édo:

Pablo Gonzales Blasco. Médico de familia, doutor em Medicina, diretor cientifico e membro-fundador da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).
Marcelo Rozenfeld Levites. Médico de familia e diretor da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).
Pedro Subtil de Paula. Médico de familia e diretor da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia (Sobramfa).

Tradugdo e adaptacdo:

Sobramfa (Sociedade Brasileira de Medicina de Familia) — Rua Silvia, 56 — Bela Vista — Sao Paulo (SP) — CEP 01331-000
Tel. (11) 3253-7251/3285-3126 — E-mail: sobramfa@sobramfa.com.br — http://www.sobramfa.com.br

Entrada: 7 de fevereiro de 2017 — Ultima modificacdo: 10 de fevereiro de 2017 — Aceitacdo: 3 de marco de 2017

Diagn Tratamento. 2017;22(2):67-8.



United States Preventive Services Task Force (USPSTF) 2016 recomenda n&o rastrear infecgdo por virus herpes simplex genital

bastante para determinar se a terapia supressiva antiviral re-
duz a transmissdo da infecgdo do HSV genital entre parceiros
serodiscordantes com um parceiro assintomatico. Além dis-
so, atualmente néo ha cura para a infeccdo genital HSV.
Utilizando uma soroprevaléncia estimada de 16% entre adultos
norte-americanos assintomdticos, outras evidéncias concluem
que o teste sorolégico mais comum tem um valor preditivo po-
sitivo de aproximadamente 50%. Assim, testar uma populacédo
de 100.000 resultaria em 15.840 verdadeiros resultados positivos

e 15.960 resultados falsos positivos. Uma vez que ndo hé benefi-
cio conhecido para a detecgio precoce, os resultados positivos,
tanto verdadeiros como falsos, estdo associados ao sofrimento
psicossocial e a ansiedade. As instituigdes American Academy
of Family Physicians, American College of Obstetricians and
Gynecologists, e Centers for Disease Control (CDC) néo reco-
mendam o rastreio sorolégico para infecgdo genital por HSV
em adolescentes ou adultos assintomaticos, incluindo mulhe-
res gravidas.
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PERGUNTA CLIiNICA

O eletroencefalograma (EEG) pode substituir a avaliagdo
clinica no diagnéstico de criancas com transtorno de deficit
de atengéo e hiperatividade (TDAH)?

PONTO DE PARTIDA

Dados de alta qualidade estdo ausentes, mas parece que os
eletroencefalogramas (EEGs) nédo sdo confidveis o suficiente
para substituir a avaliacdo clinica para diagnosticar o TDAH
em criancas e ndo devem ser usados para confirmar um diag-
noéstico de TDAH nem para apoiar outros testes apds a ava-
liagéo clinica.!

Nivel de evidéncia = 5.

DESENHO DO ESTUDO
Diretriz de prética.

FINANCIAMENTO

Fundacgéo.

CENARIO
Populacional - orientagéo prética.
ALOCACAO
Néo se aplica.

SINOPSE

O comité da Academia Americana de Neurologia re-
sume os critérios do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM-5) para o diagnéstico de TDAH.
As vérias ferramentas possiveis (por exemplo, as escalas
Connors ou Vanderbilt) tém sensibilidade e especificidade
préximas a 90%. Além dos exames fisico e neurolégico com-
pletos, nenhum exame laboratorial adicional ou testes diag-
noésticos séo rotineiramente recomendados para o diagnds-
tico de TDAH. No entanto, tem sido postulado que achados
especificos em EEGs podem substituir a avaliagdo clinica.
Para avaliar a utilidade clinica do EEG, pesquisaram-se
sistematicamente varias bases de dados. Foi encontrado
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Eletroencefalograma impreciso no diagnéstico de transtorno de deficit de atengéo e hiperatividade

um unico estudo que mostrou que a combinacgédo de EEG
e avaliacdo clinica foi 88% exata, mas néo relatou nenhu-
ma precisdo diagndstica para qualquer teste em separado.
Os autores encontraram 32 estudos que compararam EEG
com avaliagéo clinica, apenas dois dos quais foram de alta
qualidade. Nesses estudos, a precisdo global do EEG foi de
aproximadamente 90% com uma taxa de falsos positivos de
mais de 5%, o que foi julgado inaceitavelmente alto.

NOTA DO TRADUTOR

O TDAH é uma enfermidade cujo diagndstico néo é facil e
estd envolto em muitas polémicas. Este POEM mostra dados
com evidéncia muito baixa, mas tem sua importancia para
a sinalizagdo de que nédo haveria beneficio na realiza¢do do
EEG em pacientes com suspeita de TDAH, uma vez que este
diagnéstico permanece exclusivamente clinico.
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Médicos sdo, de modo geral, considerados préaticos, na
medida em que aplicam o conhecimento clinico e médico-
cientifico para os pacientes. Essa caracteristica é necessaria a
atividade cotidiana. O adjetivo pratico, relativo a pratica, tem
diferentes acepgoes: habilidade; situacdo na qual se antepde
a pratica a teoria; o que passa logo a agéo; que pde em agédo
o conhecimento tedrico; algo de aplicagéo rapida e facil; fun-
cional. H4 uma acepgéo filoséfica, o conhecimento ou razédo
prética. H4 também a acepgéo daquele que exerce profissdo
liberal sem ser diplomado ou o conhecedor de acidentes flu-
viais que guia navios em lagos, rios e portos maritimos. A eti-
mologia vem da lingua grega e passa pelo latim.! Portanto, no
seu aspecto dicionario, o termo pratico pode ser entendido
como passivel de uma gama de variagoes.

Haé circunsténcias e atuagdes médicas nos cuidados a saii-
de de modo geral que sdo consideradas mais praticas, outras
que sdo consideradas menos praticas. Na atividade clinica de
cuidado de pacientes, hd estimulos a todos os participantes
da cadeia de atencdo a satide, pacientes ou diferentes profis-
sionais para reflexdes cotidianas quanto ao adjetivo prético.

Ouvir - uma reflexdo frequentemente trazida por colegas
ora mais jovens ora menos jovens € se ouvir o paciente (anam-
nese) pode ser entendido como conduta prética. Ainda que
todos reconhecam a sua importancia em multiplos aspec-
tos da atuagdo clinica, desde os empirico-cientificos até os
de natureza humana, pela sua propria natureza nao favorece
muitas vezes a percepcdo do seu carater objetivo e pratico.

O “ndo ouvir” pode afigurar-se aparentemente mais “pra-
tico” - entretanto limita o aspecto cientifico, na medida
em que pode negligenciar a reunido de dados existentes,
atenua o alcance diagndstico do exame clinico e pode dar

origem a multiplos testes e outras consequéncias potenciais
do menor entendimento de fatos que surgem na interacédo
médico-paciente.

Tangivel — associa-se frequentemente ao adjetivo pratico
o carater fisico, sensorial, visivel ou palpavel de uma agédo es-
pecifica. Entretanto, percepcdes de pacientes que demandam
intervenc¢do médica ndo tém necessariamente as caracteristi-
cas de tangibilidade - entre elas, dor, ansiedade, preocupacéo,
inseguranca, conceito de risco — apesar de intangiveis, deman-
dam intervengdes que podem ser ou ter implicagcdes muito
praticas. O que néo é tangivel corre o risco de ser considerado
abstrato; de abstrato pode subsumir no conceito de inexisten-
te. Nessa circunsténcia, a exigéncia do fen6meno sensivel, tan-
givel, concreto, pratico nessa acepgéo pode atenuar o alcance
do exame da realidade narrativa trazida por pacientes, que é
poderosa via de acesso a realidade.”

Movimento - o movimento pode ser entendido como uma
caracteristica pratica. Na cultura contemporanea, o movimen-
to é, de modo geral, mais tolerado do que o ndo movimento.
Portanto, interven¢des médicas com movimento geralmente
sdo consideradas mais praticas, e tanto mais praticas quanto
maior for o movimento, ainda que o sentido desse movimento
possa néo ter nivel elevado de evidéncia. Por outro lado, con-
dutas que prescindem do movimento, de natureza expectante,
podem ser consideradas nédo préticas, ainda que tenham con-
sequeéncias evidentes, por exemplo ao coibir agoes diagnésti-
cas ou terapéuticas consideradas eventualmente menos fun-
damentadas ou baseadas em menor nivel de evidéncia.

Individuos versus populacdes — por vezes, o cardter
prético recomendado para uma populagdo ou grande grupo
de pessoas ndo se revela aplicavel ou deve ser modulado em
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Prético

um paciente individual em razdo de caracteristicas peculia-
res identificadas em exame clinico. Nessa eventualidade, as
caracteristicas individuais orientam particularidades prati-
cas adaptadas e diferentes da norma pratica geral.

Operacional - na cultura médica contempordnea enri-
quecida de checklists, algoritmos, protocolos, diretrizes, guide-
lines, é cabivel a distingdo entre o que é prético, decorrente da
sintese do conhecimento (evidence-based medicine), e o que
é préatico com carater predominantemente operacional, com
o risco de se antecipar a etapa diagnéstica. A plausibilidade
operacional néo deixa de ser importante etapa da pratica, par-
ticularmente em situagoes de emergéncia, e tem a vantagem
de acdes assim orientadas serem passiveis de aplicagdo por
préaticos (na acep¢éo de ndo graduados em Medicina).

Intervencio - hd quem defenda o principio de que o tra-
tamento com intervencgéo seja ela medicamentosa ou cirtir-
gica é sempre mais pratico do que a orientagéo de néo inter-
vencéo, ainda que nem sempre a fundamentagéo apropriada
possa estar disponivel, seja porque a questdo é nova e ainda
néo houve tempo suficiente de observacédo para amadurecer
o conhecimento, seja por caracteristicas individuais dos pa-
cientes ou populagdes, seja por necessidade de recursos nem
sempre acessiveis. Também por isso os estudos duplo-cegos,
randomizados, controlados por placebo etc. séo tdo bem-vin-
dos e considerados necessarios ao conhecimento médico ou
cirtirgico. Limitacdes éticas e os fatores de confuséo propdem
comedimento necessario na avaliacdo do aspecto placebo
(sham interventions) de intervengdes cirurgicas.®

Diagndstico - é uma etapa fundamental da terapéutica.
Na auséncia de diagnéstico adequadamente fundamentado,
a terapéutica pode ser mais dificil, tanto a sua escolha quanto
a avaliacdo do seu resultado. Na etapa diagndstica, talvez seja
apropriado separar as condi¢oes aguda e cronica, que deman-
dam providéncias que podem ser agudas ou crbnicas. Pode
haver a tendéncia de substituir a pesquisa de dados no exame
clinico (histdria clinica e exame fisico) por exames complemen-
tares, inclusive os exames de imagem, aparentemente mais pra-
tico. Entretanto, imagenologistas advertiram para a dificuldade
de se enfrentar essa situagdo na auséncia de dados clinicos.*

Valores e principios - como atividade humana, a
Medicina se fundamenta em valores e principios que séo
continuamente examinados e reexaminados nos centros de
formacéo e treinamento médico de acordo com a evolugéo
da cultura médico-cientifica. Ocasionalmente esses funda-
mentos podem néo ser considerados de implicagéo pratica
imediata, as vezes epitetados como “filoséficos™ no sentido
do raciocinio abstrato ligado & filosofia.

Terapéutica — o termo é evolugdo do grego — servical que
cuida de algo ou de alguém - decorre do sentido original do
verbo (therapéuo - eu cuido)® que deu origem a terapéutica.
Uma caracteristica verbal importante: pressupde a pessoali-
dade no cuidar. Portanto, a rigor, a terapéutica néo é antipla-
quetdria, mas exercida pelo médico que prescreve medica-
mentos antiplaquetdrios; e a terapéutica ndo é fibrinolitica,
mas ¢ exercida pelo médico que prescreve os medicamentos
fibrinoliticos; ndo é anticoagulante, mas exercida pelo médi-
co que prescreve os medicamentos anticoagulantes. O encur-
tar da expressdo faz com que o médico desapareca da frase e
do conceito. Restam os medicamentos que podem ser traba-
lhados pelas diferentes instancias da nossa economia.

O cuidar tem aspectos tanto muito praticos quanto
aparentemente menos praticos. O fato é que a terapéutica
pressupde a pessoa que a executa, que faz o cuidado. No seu
sentido fundamental, a terapéutica néo é necessariamente
uma intervencéo (seja medicamentosa ou mais invasiva).
A terapéutica é exercida pelo médico que emprega o co-
nhecimento e os recursos necessarios e adequados para a
condigéo clinica do paciente naquele momento e faz as ade-
quacdes necessdrias.

Finalizando, o adjetivo pratico pode incorrer em muitas
nuances de significado e escapa as divisoes categéricas, sim
ou néo, em funcdo da necessidade de conciliar as variadas
necessidades diagnésticas e terapéuticas dos pacientes.
O método clinico e a sua pratica, gragas a requintada malea-
bilidade de que dispde, ampara todas as possibilidades de
significado do adjetivo pratico. Concluindo, nunca é demais
lembrar que a experiéncia dos outros colegas pode ampliar
ou aprofundar as reflexdes acima apresentadas.
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@ RESIDENCIA E ENSINO MEDICO

A pequena ética ou a etiqueta
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Néo se tem grande problema em que todos reconhegam
que os médicos devam ter ética. No entanto, quando nos
referimos a sua mais simples manifestagdo, a etiqueta, as
opinides divergem. Alguns podem imaginar que tratar com
etiqueta pode tornar o relacionamento médico-paciente ar-
tificial ou distante, ou incrementar um tipo de compromisso
que muitos buscam minimizar ou, mesmo, evitar. No entanto,
de que estamos falando?

Uma definigédo simples de etiqueta, encontrada na inter-
net, a trata como ‘o conjunto de regras de conduta, especial-
mente as de tratamento, seguidas em ocasides formais, e que
revelam a importancia social das pessoas envolvidas™.

Como podemos ver, a etiqueta parece relacionar-se com
aimportancia das pessoas envolvidas. Qual é a importancia
da satde das pessoas que nds atendemos ou ensinamos a
atender? De alguma forma, ter com elas maneiras afaveis,
boas maneiras, etiqueta (chame-se como quiser) é uma
manifestagdo da qual eu reconhego a importancia impar,
particularmente da saide que cada uma dessas pessoas

coloca confiadamente em nossas méos. De alguma manei-
ra, a etiqueta corresponde a uma mensagem simples e rapi-
da do grau de interesse, de consideracéo, que eu tenho com
o outro.

Parece piegas? Coloquemos, como exercicio mental, nos-
sas mdes, esposas ou filhas; nés mesmos no lugar do paciente
e perguntemo-nos como gostarfamos que o médico proce-
desse. Em que médicos confiarfamos ou a que retornarfamos.

E evidente, também, que, diferentemente dos preceitos
éticos basicos que tém manifestacdes de mudanga muito
mais lenta, a etiqueta muda de maneira rapida e o profissio-
nal deve ter a habilidade de conhecer seus diversos niveis e
perceber qual é a adequada para cada paciente.

Néo parece dificil de perceber que o trato de uma senhora
idosa devera ser diferente do de um rapaz jovem ou do de uma
crianca. A diferenca de cultura e os gostos que o paciente nos
permite perceber, ja nos primeiros momentos do contato, po-
deréo nos indicar que nivel e que tipo de modos, de cuidados,
de deferéncias, de etiqueta ele espera de nés, médicos.
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A pequena ética ou a etiqueta

E notével, também, que isso exige conhecimento, treino e
um certo ‘feeling” que separard, no decorrer da vida profissional,
aqueles médicos aos quais os pacientes se ligam, respeitam
e consultam, dos outros, talvez muito competentes em sua
area, mas que ndo conseguem passar aos pacientes essa se-
guranga, a mensagem de que nos importamos com eles e
com sua doenga, seja ou nédo rara ou interessante, pelo sim-
ples motivo de que é dele.

Como treinar essa habilidade? Com certeza é mais dificil
do que ensinar propedéutica, ou patologia, ou terapéutica.
Passa por conhecimento basico da dignidade e das exigén-
cias psicoldgicas de cada paciente e passa principalmente
pelo fato de gostar de estar com os pacientes, com as pessoas.

Parece que o ensino da medicina no tempo de Hipdcrates e
seus discipulos baseava-se essencialmente na observagio
néo apenas dos doentes e seus males, mas da maneira como
os médicos os tratavam.

Na atualidade, temos também muitos exemplos, na pra-
tica quotidiana, sé que do lado negativo. Sdo didaticamente
exemplares em “como néo agir”. Pensemos em um caso ficti-
cio, o personagem House, de uma conhecida série televisiva,
que aparentemente resolve casos raros, tratando os pacien-
tes e os colegas de maneira sarcéstica, cruel e cinica. Quem
gostaria de ser seu paciente?

O ensino da medicina nessa condigdo exige exemplo.
Que exemplo somos cada um de nds, professores?
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@ ELEFTROCARDIOGRAMA

Eletrocardiograma (ECG)
preditor de morte subita

Antonio Américo Friedmann'
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Um paciente de 39 anos de idade foilevado ao pronto-socor-
ro de um hospital geral apés episédio de sincope. Como apa-
rentava boas condi¢des clinicas e cardiolégicas, foram realiza-
dos anamnese e eletrocardiograma (ECG). O paciente relatou
ser este o segundo quadro de sincope e lembrou de um primo

jovem que faleceu com morte stbita. O ECG (Figura 1) revelou
supradesnivelamento do ponto J e do segmento ST em V1 e
V2 com morfologia que sugere bloqueio do ramo direito (BRD)
nessas derivacdes, mas auséncia de outras anormalidades nas
demais derivagdes. Os médicos suspeitaram de sindrome de

Figura 1. Supradesnivelamento do ponto J e do segmento ST em V1 e V2 com morfologia que se assemelha ao padrao de BRD
nessas derivagdes: alteragdes caracteristicas da sindrome de Brugada.
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Eletrocardiograma (ECG) preditor de morte subita

Brugada. O paciente foi entédo transferido para a unidade car-
dioldgica de tratamento intensivo, onde permaneceu interna-
do para monitorizagédo eletrocardiogréfica, realizacdo de exa-
mes complementares e implante de cardiodesfibrilador (CDI).

DISCUSSAO

Em 1992, os irméos Brugada publicaram trabalho! so-
bre uma nova sindrome que se manifesta por episddios de
sincope e/ou morte suibita em pacientes com coragéo es-
truturalmente normal e alteragdes no ECG caracterizadas
por padrdo de BRD e supradesnivelamento do segmento
ST de V1 a V3. Nos anos seguintes, foi reconhecido o prog-
nostico sombrio desses pacientes quando ndo submetidos
a implante de CDI*> A natureza genética da doenca foi
determinada e relacionada com a mutacdo de canais de
s6dio do miocardio.* Assim, nimeros crescentes de casos
tém sido relatados pela facilidade do diagnéstico através
de um simples ECG de repouso com alteragdes caracterfs-
ticas relacionadas a sintomas de taquiarritmias com im-
portante repercussdo hemodindmica ou histéria familiar
de morte subita (MS).*

A sindrome é caracterizada clinicamente por sincopes ou
morte stbita abortada e antecedentes familiares de MS em
pacientes relativamente jovens, com idade variavel, em geral
inferior a 40 anos, a maioria do sexo masculino e de raca ama-
rela, cujas manifestacdes surgem comumente a noite durante
o sono. Esses pacientes apresentam ECG com alteracdes tipi-
cas no ponto J, no segmento ST e na onda T nas derivagdes
V1 a V3. Embora publicacdes anteriores afirmem a existéncia
de trés padroes diferentes no ECG, Bayés de Luna, no ultimo
consenso,” reconhece dois padroes distintos e bem definidos
em V1, V2 e V3 (Figura 2).

Vi1 V1

Tipo 1 Tipo 2

Figura 2. Padrdes eletrocardiograficos da sindrome de
Brugada: tipo 1 (convexo) e tipo 2 (“em sela”).
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« Padréo eletrocardiografico Brugada tipo 1 (convexo): ele-
vagéo do ponto J e do segmento ST =2 mm de convexida-
de superior seguida de onda T negativa.

« Padrédo eletrocardiografico Brugada tipo 2 (em “sela de
montaria’): ondar’ (onda]) =2 mm seguida por ST de con-
cavidade superior.

Tais alteracdes podem variar de um espaco intercostal a
outro. Por este motivo, recomenda-se registrar V1 e V2 tam-
bém no segundo espaco intercostal. As vezes as alteracdes
eletrocardiograficas sdo intermitentes ou sé aparecem apés
administracdo de drogas antiarritmicas que bloqueiam os
canais de sédio, como a procainamida. Por outro lado, alte-
racOes metabdlicas e eletroliticas podem simular o padréo de
Brugada, causando confusdo.® Pacientes que apresentam o
padréo tipo 1 tém maior risco de apresentar arritmias ventri-
culares malignas (taquicardia ventricular polimérfica e fibri-
lagéo ventricular). Estas podem ser autolimitadas, causando
sincopes, ou culminar em morte sibita. Sdo habitualmente
desencadeadas por batimento prematuro com fené6meno R
sobre T. A utilizacdo de farmacos antiarritmicos, como beta-
bloqueadores ou amiodarona, ndo previne a ocorréncia das
arritmias ventriculares. O unico tratamento eficaz é o im-
plante de CDL

A sindrome de Brugada, assim como outras canalopatias
(sindrome do QT longo congénito, taquicardia ventricular po-
limérfica e sindrome do QT curto) é uma doenga causada por
defeito genético dos canais i6nicos do coragéo. Sua heranca
¢ autossomica dominante. Em alguns pacientes, identificam-
se mutagdes do gene SCN5A que determinam alteragdes nos
canais de sédio do miocardio. A redugdo da corrente de s6-
dio do epicérdio da via de saida do ventriculo direito encurta
o potencial de agdo das células dessa regido. A diferenca de
potencial entre o endocardio normal e o epicardio da via de
saida do VD produz o supradesnivelamento do segmento ST
nas precordiais direitas e predispde a taquiarritmias ventri-
culares por reentrada local.”

Nos ultimos anos, a onda J tem sido investigada e hoje é
considerada marcador de diferentes doengas que tém em co-
mum alteracdes no ECG de repouso e predisposicéo a arrit-
mias ventriculares malignas, como a sindrome de Brugada,
a displasia arritmogénica do ventriculo direito e até a repo-
larizacdo precoce, outrora considerada variante normal no
ECG. Essas doencas sdo englobadas sob a denominagéo de
sindromes da onda J.8

Essas constatacdes nos levam a ponderar que altera-
¢6es no ponto ] podem ser marcadores de mau prognostico.
Todavia, devemos ter cautela na afirmacgéo de tais suposicoes
para ndo estigmatizar individuos saudédveis com base apenas
em alteracgoes eletrocardiograficas, que podem ser discutiveis.


https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3dio

Antonio Américo Friedmann

CONCLUSAO

A sindrome de Brugada é uma canalopatia encontrada em

adultos jovens com coracdo estruturalmente normal que pode

levar & morte stibita por taquicardia ventricular. Seu diagndstico é
acessivel ao médico clinico pelo reconhecimento do padréo carac-
teristico no eletrocardiograma. Daf a importancia da divulgagdo
da doenga para o encaminhamento adequado dos pacientes.
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@ MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Guidelines para publicacao de
estudos cientificos. Parte 1: Como
publicar relatos e séries de casos
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RESUMO

Introdugdo: Apesar da existéncia de recomendacdes bem definidas para a redagao de trabalhos cientificos em periédicos, muitos estudos
seguem sendo publicados de forma inadequada, prejudicando a transparéncia na disseminagao de seus resultados. Objetivos: |dentificar e
apresentar ferramentas para orientar a publicagdo de casos ou de séries de casos na area da saiide. Métodos: Estudo descritivo realizado na
Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), com bus-
ca sistematizada da literatura, procurando por ferramentas para orientar a publicagdo de casos ou de séries de casos. Resultados: Apds a
busca inicial, foram identificadas 12 ferramentas, sendo duas para relatos de casos em geral e as demais para relatos em areas especificas,
como cirurgia e acupuntura. Versdo na lingua portuguesa estava disponivel para apenas uma delas. Conclusdo: Foram encontradas 12 fer-
ramentas para orientar a elaboragdo de artigos de relatos ou séries de caso. O uso dessas ferramentas deve ser disseminado e vem sendo
recomendado por revistas cientificas com o objetivo de padronizar as informagdes, priorizar os dados mais relevantes, tornar o processo de
revisdo por pares mais objetivo e explicito e facilitar a leitura e a compreenséo do relato.

PALAVRAS-CHAVE: Relatos de casos, componentes de publicagdes, formatos de publicagdo, viés de publicagdo, manuais e guias para a
gestdo da pesquisa, medicina baseada em evidéncias

INTRODUCAO considerando-se o grande volume de artigos publicados, a

rapida velocidade de acimulo de informacédo, a heterogenei-

A escolha das melhores estratégias propedéuticas, te- dade da qualidade metodoldgica na condugdo dos estudos e
rapéuticas e de prevencdo, fundamentadas em evidéncias a qualidade das publicagdes decorrentes.

cientificas sdlidas, representa o alicerce da pratica da satide Um estudo bem desenhado e corretamente conduzi-

baseada em evidéncias. Entretanto, a avaliagdo da evidén- do pode néo se refletir em uma fonte de evidéncia de boa

cia cientifica é uma pratica constantemente desafiadora, qualidade, caso sua publicagdo néo respeite os preceitos de
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transparéncia e reprodutibilidade. A despeito da existéncia
de recomendacdes bem definidas para a redagdo de tra-
balhos cientificos em periédicos, como as propostas pelo
Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos
(International Committee of Medical Journal Editors -
ICMJE),! muitos estudos seguem sendo publicados de forma
inadequada, prejudicando a transparéncia na disseminagéo
de seus resultados. Desta forma, instrumentos que possam
avaliar a qualidade da publicagdo representam uma ferra-
menta fundamental para a identificacdo de estudos com
potencial de impactar a tomada de deciséo.

Vérios guidelines tém sido propostos para orientar a
elaboracéo do relato ou da publicagdo de um estudo cien-
tifico na drea da saide. A rede EQUATOR (Enhancing the
Quality and Transparency of Health Research) fornece
o registro de mais de 250 guidelines para a avaliacdo de
publicagées cientificas de diversos desenhos de estudo.?
Entre os mais amplamente utilizados, podemos citar o
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials),®
direcionado para ensaios clinicos randomizados; o PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis: the PRISMA Statement),' para revisdes
sistematicas; o STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology),” para estudos ob-
servacionais; o MOOSE (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology), para revisdes sisteméticas de
estudos observacionais;® o STARD, para estudos de acu-
racia (Standards for Reporting Diagnostic Accuracy)’ e
finalmente o SPIRIT (Standard Protocol Items for Clinical
Trials),® para protocolos de ensaios clinicos.*® O intuito
inicial desses guidelines seria fornecer diretrizes praticas
para a avaliagdo da qualidade da publicacéo, considerando
desde informacdes relatadas no titulo e no resumo até a
maneira em que os resultados sdo apresentados. A utili-
zagdo desses guidelines tem propiciado a melhora da qua-
lidade das publicagdes, ja que muitos autores passaram a
utilizé-los no momento da redagéo do artigo cientifico."

As publicagoes de relatos de casos e de série de casos séo
frequentes na literatura cientifica e representam uma ferra-
menta importante para a disseminacéo de dados relaciona-
dos a patologias raras, apresentacdes incomuns de doencas
ou ainda de tratamentos considerados incipientes para uma
determinada condig@o. Como ocorre com qualquer outro de-
senho de estudo, a publicacdo dos relatos de casos deve se-
guir diretrizes para garantir a qualidade do relato.

OBJETIVOS

Identificar, apresentar e descrever as ferramentas existen-
tes para orientar a publicagdo de casos ou de séries de casos
na area da saude.

METODOS

Desenho e local do estudo

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

Critérios de inclusao

N6s incluimos todas as ferramentas desenvolvidas para
orientar autores sobre como relatar um caso ou uma série
de casos na drea da saide, ou desenvolvidas para avaliar a
qualidade do relato. Ferramentas desenvolvidas com o ob-
jetivo de avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos nédo
foram consideradas.

Busca por estudos
As ferramentas apresentadas foram identificadas por

meio de busca eletronica realizada em 14 de janeiro de 2017

na base de dados MEDLINE (via PubMed), e por meio da con-

sulta nos websites:

« International Committee of Medical Journal Editors
(http://icmje.org/);

- EQUATOR Network Resource Centre (http://www.equa-
tor-network.org/)

« US National Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/services/research_report_guide.html).

A estratégia de busca utilizada no MEDLINE est4 apresen-
tada na Tabela 1.

Os artigos relevantes foram utilizados para a elaboragéo
deste artigo. Ndo houve limitacdo por data ou idioma de pu-
blicagdo dos estudos incluidos.

RESULTADOS

A busca inicial no MEDLINE mostrou 2.923 referéncias e
apds leitura, foram incluidas 12 referéncias contendo o arti-
go original de 12 ferramentas. Além disso, as 12 ferramentas
também foram encontradas no EQUATOR Network Resource.

Foi encontrada uma ferramenta para relato de caso em
geral (CARE)" e uma para séries de caso em geral.'® As 10 fer-
ramentas restantes sdo voltadas para situagtes especificas
como homeopatia (HOM-CASE)" e acupuntura.”® A ferra-
menta mais antiga é de 1999 e um terco das ferramentas foi
publicado em 2016, mostrando um crescimento importante
no nuimero de ferramentas ao longo dos anos.

Apenas a ferramenta CARE apresenta uma versdo vali-
dada e adaptada para a lingua portuguesa e é composta por
30 itens.” No entanto, a versdo original em inglés pode ser
usada por pesquisadores de outras linguas para direcionar a
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elaboracgdo de artigos. A tradugéo apenas facilitaria o proces-
so de uso e a interpretacéo.

Alguns itens sdo comuns a todas as 12 ferramentas,
como por exemplo “incluir desenho do estudo no titulo’,
aspectos éticos (relato feito em acordo com declaragéo de
Helsinki, e incluséo termo de consentimento livre e esclare-
cido), “declarar fonte de financiamento’, e “declarar conflito
de interesse”.

As caracteristicas das ferramentas encontradas estéo su-
marizadas na Tabela 2.1>%

DISCUSSAO

Este estudo localizou 12 ferramentas desenvolvidas para
orientar a elaboracdo de artigos de relatos de caso ou séries
de casos. Duas séo ferramentas gerais e podem ser usadas
para qualquer caso, independentemente do tema, e dez
foram desenvolvidas para temas especificos, como relatos

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada no MEDLINE
(via PubMed - The MEDLINE/PubMed research reporting
guidelines search)

(quideline[ti] OR guidelines[ti] OR guidancelti]) AND (researchti]
AND (reporting[All Fields] OR (“publishing”[MeSH Terms] OR
“publishing“[All Fields]))) OR ((guideline[ti] OR guidelines[ti]
AND reporting[ti]) OR (“publishing/standards”[Mesh Terms]
AND “guidelines as topic”[MeSH Terms]) OR ((“research/
standards”[Mesh Terms] OR “biomedical research”[MeSH Terms))
AND ((“guideline”[Publication Type] OR “guidelines as topic"[MeSH
Terms] OR “guidelines”[All Fields]) AND reporting[All Fields])
OR (reporting[ti] AND “guidelines as topic”[MeSH Terms] AND
“publishing”[MeSH Terms]) OR (reporting|ti] AND (standards]ti]
OR guidelines[ti) AND “reference standards”[MeSH Terms])
OR (reporting[ti] AND “guidelines as topic”[MeSH Terms] AND
“publishing”[MeSH Terms]) OR (“publication ethics” AND
(guidance]all fields] OR guidelineg|all fields] or standards]all fields])
AND (reportall fields] OR reporting]all fields])) OR “committee on
publication ethics"[All Fields] OR ((consolidated[All Fields] AND
(“standards”[Subheading] OR “standards"[All Fields] OR “reference
standards”[MeSH Terms] OR (“reference”[All Fields] AND
“standards"[All Fields]) OR “reference standards”[All Fields]) AND
reporting[All Fields] AND ("“Trials"[Journal] OR “trials”[All Fields])

Tabela 2. Ferramentas para orientar a elaboracdo de relatos ou série de casos.

Especificacdo do e Itens
Ferramenta Acrénimo publicagdo Portugués Website
relato de caso (n)
(ano)

CAse REporting™ CARE Rel:;c: gd:r;:fzso 2013 30 Sim www.care-statement.org/
CONsensus Guidelines Relacionado
on Repor.ts of‘FleI.d CONFIDE a acidentes, . 2010 16 N3o )
Interventions in Disasters catéstrofes naturais e
and Emergencies'® emergéncias
HOmeopathic Clinical Relacionado -
CASE Reports™ HOM-CASE a homeopatia 2016 36 Nao )
Surgical CAse REporting"’ SCARE Rzlifrljl?;go 2016 30 Nao www.scareguideline.com/
Single-Case Reporting Relacionado a .
Guideline In BEhavioural SCRIBE intervengoes 2016 26 Nao sydn:/s.zjisys/gnﬁzil/cme/
Interventions'® comportamentais

. . Relacionado a
Reporting Case Studies on . ~
Extracorporeal Treatments in EX.TRIFE mterve,ngoes 2014 42 Nao -
Poisonings’® guideline extracorpéreas para

oisonings
envenenamento

Preferr.ed Report;gmg of Case PROCESS R?Iaf:lona.do 2016 29 Nao www.processguideline.com/
SEries in Surgery a cirurgia
Designing and Reporting Relacionado a -
Case Series in Plastic Surgery?' ) cirurgia plastica 2011 24 Nao )
Guidelines for Reporting Relacionado a cancer
Case Series of Tumours of - de colon e reto 1999 13 N&o -
the Colon and Rectum?
Guidelines for Clinical Case Relacionado
Reports in Behavioral Clinical - a psicologia 2008 50 Nao -
Psychology?? comportamental
Appropriate Use and
Reporting of Uncontrolled Séries de casos =
Case Series in the Medical ) em geral 2011 / Nao )
Literature™
Reporting Case Series and Relacionado
Audits—Author Guidelines for - 2005 21 Nao -

. - a acupuntura
Acupuncture in Medicine'® P
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relacionados a procedimentos cirtrgicos ou relatos relacio-
nados a acidentes, catdstrofes naturais e emergéncias.

A popularizagdo das ferramentas para padronizar as
publicagdes cientificas ocorreu apds a publicacdo do
CONSORT Statement.® Desde entdo, inimeras ferramentas
vém sendo desenvolvidas, validadas, traduzidas em diferen-
tes idiomas e disseminadas. Revistas vém exigindo dos au-
tores a adequagdo do artigo a essas recomendagoes para a
submissdo inicial do artigo, e também vém solicitando aos
revisores que sigam as mesmas recomendacdes para avaliar
a qualidade da publicacdo.

As ferramentas incluidas nesta revisdo apresentam
itens em comum com ferramentas destinadas a outros
desenhos de estudo, incluindo declaracdo de conflito de
interesse e fontes de fomento. No entanto, itens especifi-
cos sobre detalhes do caso, do paciente, dos critérios diag-
nésticos sdo também imprescindiveis para um bom e claro
relato de caso.

A aderéncia dos pesquisadores e das revistas cientifi-
cas da area da sadde ao uso das ferramentas voltadas para
relatos ou séries de casos ainda néo foi avaliada. No en-
tanto, parece certo que seu uso durante a elaboracdo do
artigo direciona o pesquisador menos experiente para que
informagdes importantes sejam apresentadas, enquanto
detalhes desnecessarios & compreensdo do caso sejam evi-
tados. Por outro lado, autores experientes podem entender
que se trata de uma ferramenta cerceadora, que poderia li-
mitar sua liberdade de escrita. Porém este ndo é o objetivo
dessas ferramentas, que servem apenas como um nortea-
dor e foram elaboradas, na maioria das vezes, por grupos
de especialistas em determinado desenho de estudo e por
editores de revistas.

Apesar de nédo terem sido desenvolvidas com este objetivo
inicial, todas as ferramentas incluidas neste estudo, podem
ser, e j& sdo, utilizadas por revisores para padronizar o pro-
cesso de avaliacdo, deixando o julgamento mais profissional,
objetivo e explicito. Também sdo usadas em estudos de ava-
liagdo critica da literatura.

Por fim, é importante ressaltar que as ferramentas aqui
apresentadas ndo tém o objetivo primério de melhorar ou
nortear a qualidade metodoldgica do estudo exposto no re-
lato ou série de casos, mas de auxiliar para melhorar a quali-
dade da sua apresentagéo ou publicagdo. Um bom relato ou
uma boa publicagédo devem vir obrigatoriamente a partir de
um bom estudo, e existem outras ferramentas destinadas a
auxiliar na elaboracédo do estudo em si, ou seja, na sua qua-
lidade metodoldgica (contetido da caixa).

Como implica¢des para a prética deste estudo, procura-
mos identificar, apresentar e resumir as principais caracte-
risticas de ferramentas para auxiliar na elaboragédo de artigos
de relatos ou séries de casos. Na pratica editorial, essas ferra-
mentas podem facilitar a submisséo e a aceitacdo em perié-
dicos cientificos, melhorar a compreenséo dos leitores, deixar
as informagodes do caso mais explicitas, evitar viés de relato e
ainda agilizar o processo de avaliacdo do corpo editorial e dos
revisores. E importante que o uso de determinada ferramenta
seja também citado sob o item “métodos” dos artigos, escla-
recendo que as diretrizes foram seguidas para a elaboracéo
daquele artigo.

Como implicac¢des para pesquisa, seria importante avaliar
a aderéncia ao uso destas ferramentas por autores, revistas
e revisores, identificando possiveis dificuldades e vantagens
durante o seu uso. Além disso, estudos de tradugéo, validagéo
e adaptacdo cultural ainda sdo necessarios para a maioria das
ferramentas incluidas neste estudo, com o objetivo de facili-
tar sua disseminagdo e seu uso na pratica editorial.

CONCLUSAO

Foram encontradas 12 ferramentas para orientar a elabo-
racdo de artigos de relatos ou séries de caso. O uso dessas
ferramentas deve ser disseminado e vem sendo recomendado
por revistas cientificas com o objetivo de padronizar as infor-
macgoes, priorizar aos dados mais relevantes, tornar o proces-
so de revisdo por pares mais objetivo e explicito e facilitar a
leitura e a compreenséo do relato.
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disfuncoes sexuais femininas
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RESUMO

A sexualidade humana extrapola os limites da anatomia e fisiologia, e 0 desempenho sexual depende da integragdo dos fatores bioldgico,
psicolégico, social, cultural, econémico, legal e religioso. A pratica da sexologia é bastante complexa, pois deve ser interdisciplinar e en-
volve o conhecimento multidisciplinar, exigindo do profissional constante atualizagdo nos vérios assuntos ligados a satide e a educagdo. A

abordagem das disfungées sexuais, além de envolver a educagédo, que visa canalizar a expressdo sexual para uma vivéncia saudavel, consta
de medidas terapéuticas que visam restaurar a fungéo sexual do individuo. A fisioterapia é a modalidade terapéutica utilizada para prevenir,
corrigir e aliviar as disfun¢des de origem anatémica ou fisioldgica, reabilitando a integridade de érgédos e sistemas, restaurando o bem-estar
fisico do individuo. A fisioterapia nas disfun¢des pélvicas atua na prevengdo e tratamento das desordens do assoalho pélvico, da pelve e
seus 6rgaos, da coluna lombossacra e do abdémen. Dentre essas disfungdes, destacam-se as sexuais femininas: dispareunia, vaginismo,

alterages do orgasmo e de interesse/excitagdo.

PALAVRAS-CHAVE: Sexualidade, fisioterapia, equipe de assisténcia ao paciente, vaginismo, dispareunia

INTRODUCAO

A sexualidade extrapola os limites da anatomia e fisiolo-
gia, e o desempenho sexual depende da integragio dos fato-
res biolégico, psicoldgico, social, cultural,' econémico, legal e
religioso.? Alguns setores da medicina e da psicologia relutam
em admitir os fundamentos simbdlicos da sexualidade, e res-
tringem-se aos aspectos anatdmicos, fisioldgicos e ao desem-
penho mecanico postural.!

A prética da sexologia é bastante complexa, pois deve
ser interdisciplinar e envolve o conhecimento multidisci-
plinar, exigindo do profissional constante atualizagdo nos

varios assuntos ligados a saide e a educacéo. Entre outros
objetivos, a educacgéo visa canalizar a expressdo sexual para
uma vivéncia saudavel, enquanto que a abordagem das dis-
fungdes sexuais, além de envolver a educacgéo, consta de
medidas terapéuticas que visam restaurar a fungdo sexual
do individuo.?

Apesar de jd bastante conhecidas, as disfung¢ées sexuais
femininas deixam de ser diagnosticadas, muitas vezes, por
inibigdo da paciente, que néo apresenta a queixa ao seu mé-
dico, ou do préprio médico, que se constrange de investi-
gar.*> Os médicos raramente avaliam a vida sexual de suas
pacientes, ou por se sentirem desconfortdveis em abordar a
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sexualidade ou porque desconhecem as técnicas de inves-
tigacdo.? Em estudos sobre satide sexual em mulheres com
deficiéncia, constatou-se que, infelizmente, muitos médicos
fracassam em iniciar essa discussdo e responder as preocu-
pagdes manifestadas pelas préprias pacientes, sugerindo
que elas consultem outro profissional de satde (por exem-
plo, o psicélogo).*”

As disfungdes sexuais sdo queixas frequentes entre as mu-
lheres.® No Brasil, um estudo com 1.219 mulheres, os auto-
res observaram que as disfungdes sexuais estavam presen-
tes em 49%.°

Alteragoes fisicas e disfuncdes de 6rgaos pélvicos podem
limitar a vida sexual das mulheres e essas podem envolver
os musculos esqueléticos, estruturas dsseas, vasculares
€ nervosas.

A fisioterapia previne e trata limitagées e incapacidades
fisicas, restaura func¢éo, mobilidade e promove alivio de dor.
Nas desordens pélvicas, atua na prevencéo e tratamento das
disfungdes dos diversos sistemas, urolégico, fecal, ginecolé-
gico e sexual.

CICLO DE RESPOSTA SEXUAL

Os estudos populacionais de Kinsey deram origem as primei-
ras classificagdes dos transtornos da sexualidade. Um novo mo-
delo, circular, foi proposto por Basson para o ciclo de resposta
sexual da mulher, didaticamente dividido em cinco fases:

1. Inicio da atividade sexual, por motivo néo necessariamen-
te sexual, com ou sem consciéncia do desejo.

2. Excitagdo subjetiva, com respectiva resposta fisica, desen-
cadeadas pela receptividade ao estimulo erético, em con-
texto adequado.

3. Sensacdo de excitacdo subjetiva, desencadeando a cons-
ciéncia do desejo.

4. Aumento gradativo da excitagdo e do desejo, atingindo ou
néo alivio orgéstico.

5. Satisfacéo fisica e emocional, resultando em receptividade
para futuros atos.*

A disfuncdo sexual, portanto, implica alguma alteracéo
em uma ou mais das fases do ciclo de resposta sexual, ou dor
associada ao ato, o que se manifesta de forma persistente
ou recorrente.*

Néo se pode esquecer das oscilagdes hormonais vivencia-
das, principalmente pelas mulheres, durante o seu ciclo se-
xual. O climatério, a transicdo entre a fase reprodutiva e ndo
reprodutiva da vida da mulher envolve mudangas psicoldgi-
cas e no seu papel social, o que se reflete na esfera sexual, po-
dendo agravar-se no periodo da pés-menopausa.’® Bulcédo e
col."! observaram que a diminuicéo dos niveis de testosterona
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verificada em algumas mulheres climatéricas contribuiria
para a diminuigéo da atividade sexual e da libido.”* O hipoes-
trogenismo causa reducdo da secrecdo de endorfinas cere-
brais, favorecendo a depressdo.”

Ao investigar as disfun¢des sexuais femininas, ndo podem
ser esquecidas as condi¢des do parceiro(a), a fim de afastar
possiveis equivocos de interpretagéo, principalmente quan-
do se tratar de individuos com mais idade.'***!5

DIAGNOSTICO DAS
DISFUNCOES SEXUAIS FEMININAS

Para o diagnostico e tratamento das disfuncgoes sexuais,
deve-se tomar por base o Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM-V), elaborado como um guia
para a pratica clinica, com nomenclatura oficial, que deve
funcionar em uma ampla gama de contextos.'®

As disfungoes sexuais consideradas género-especifi-
cas, de dificuldades de desejo e de excitacdo da mulher,
passaram a constituir uma disfungéo tnica (do interesse/
excitagdo sexual) na edigdo V do DSM. Transtorno de dor
genitopélvica/penetracdo passaram também para uma
s6 categoria, deixando de ser, respectivamente, dispareu-
nia e vaginismo.'

Quanto aos subtipos, as disfun¢des continuam sendo
caracterizadas como ao longo da vida (primérias) ou ad-
quiridas (secunddrias), e generalizadas (quando ocorrem
em quaisquer circunstincias) ou situacionais. Mas a inten-
sidade do sofrimento (minimo, moderado ou grave) agora
também compoe a caracterizagdo das disfungdes e o con-
texto deve ser especificado: fatores relativos a parceria, ao
relacionamento, a vulnerabilidade individual, & cultura, a
religido, e os de ordem médica devem ser relatados. Um mi-
nimo de seis meses de duragédo firmou-se como critério para
o diagndstico.'

Dentre os critérios diagndsticos:

1. Dificuldade marcante para ter relacdes/penetragdes vagi-
nais, (por exemplo, relagéo sexual, exames ginecolégicos,
insercéo de absorvente interno);

2. Dor vulvovaginal ou pélvica intensa durante a relagéo se-
xual vaginal ou nas tentativas de penetracéo;

3. Medo ou ansiedade intensa de dor vulvovaginal ou pélvica
antes e/ou durante a penetracdo vaginal;

4. Contragéo acentuada (espasmo) dos musculos do assoa-
lho pélvico (AP) durante tentativas de penetragéo vaginal
ou a experiéncia de uma dor antecipada ao medo ou a an-
siedade de uma possivel dor que podera acontecer.

Do diagnéstico ao tratamento, os transtornos da sexua-
lidade implicam, sempre e necessariamente, uma viséo psi-
cossomatica. A abordagem interdisciplinar desses problemas
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é, portanto, fundamental.! A caracterizacgéo e a avaliacdo de
disfuncdo no AP sdo geralmente feitas com mais eficiéncia
por um ginecologista ou por um fisioterapeuta que cuida das
disfungoes pélvicas.'®

GERENCIAMENTO E TRATAMENTO
DAS DISFUNCOES SEXUAIS FEMININAS

A evolugdo da pesquisa em sexologia, abordando ampla-
mente o complexo biopsicosociocultural da funcdo sexual
humana, disponibiliza um contingente sem precedentes de
informacdes que possibilitam a constru¢do de modelos de
abordagem das disfunc¢oes sexuais de complexidade varidvel,
adequaveis aos programas de assisténcia individual e popula-
cional.* No entanto, para otimizar a pratica do atendimento as
disfuncdes sexuais na identificacéo e intervencéo das queixas
sexuais femininas, sdo necessarios ajustes consensuais que
contemplem as diferengas culturais em todo o mundo, além da
necessidade de estratificagdo regional em uma mesma cultu-
ra,® como a exemplo do nosso pais, Brasil.

Trés conceitos subjazem ao gerenciamento e assisténcia
as disfungdes sexuais:

1. A adogéo de estrutura centrada no paciente para avaliagéo

e tratamento.

2. Aplicacédo dos principios da medicina baseada em evidén-
cias no planejamento do diagndstico e do tratamento.

3. O uso de abordagem de assisténcia individualizada para
homens e para mulheres.

Quando considerados em conjunto, esses trés principios
proporcionam abordagem equilibrada e integrada para a ge-
renciamento da disfungéo sexual® A partir do crescente co-
nhecimento sobre disfuncdes sexuais, o novo desafio para o
profissional de satide tem sido introduzir o tema da sexualida-
de nos atendimentos e elaborar um diagndstico completo que
permita intervencdo multidisciplinar apropriada a singularida-
de de cada um."

Considera-se que a histdria geral, sexual, psicossocial, o
exame fisico geral e pélvico e testes laboratoriais sdo algorit-
mos comuns para o diagndstico e planejamento da interven-
¢80 nas disfungdes sexuais femininas.

TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICOS
NAS DISFUNCOES SEXUAIS FEMININA

Em 1952, Kegel introduziu o conceito dos exercicios para
o pavimento pélvico e observou pouca consciéncia quanto a
sua existéncia.® Desde entéo, a fisioterapia vem atuando na
reabilitagdo do AP, prevenindo e tratando as disfungdes dos
sistemas urolégico, fecal, ginecoldgico e sexual.

A Sociedade Internacional de Continéncia (ICS) destaca,
como primeira linha de tratamento da dor pélvica cronica e
das dispareunias, a fisioterapia com suas diversas técnicas."”
Em uma revisdo sistemdtica avaliando a sua eficacia no trata-
mento da vulvodinia, a fisioterapia pélvica mostrou-se segura
e eficaz, devendo encabegar o algoritmo terapéutico desse
tipo de pacientes.'®

Os sintomas que limitam a vida sexual das mulheres fre-
quentemente envolvem os musculos esqueléticos, estrutura
6ssea, vascular, nervos e o funcionamento dos 6rgéos pélvi-
cos. Mulheres com dor musculoesquelética relatam menos
atividade sexual.”

As disfungodes sexuais podem ser causadas por diversos
fatores:

1. Fatores psicossocioldgicos:

Socioculturais;

Comportamentais (violéncia, experiéncia ruim principal-

mente na primeira relacdo), gestacOes e partos.
2. Fatores organicos:

Anomalias (genéticas, congénitas);

Doengas enddcrinas, cardiovasculares, neuroldgicas, dege-

nerativas, do aparelho geniturindrio e fecal (incontinéncia

urindria de esforco, IUE, incontinéncia urindria de urgén-
cia, IUU, incontinéncia fecal e flatos) entre outras;

3. Drogas (4lcool, tabagismo, firmacos) e

4. Traumas fisicos e cirdrgicos.

O vaginismo é definido como um espasmo muscular invo-
luntério, vaginal, que interfere na relagéo sexual. Os poucos
estudos empiricos que tém sido realizados sobre o vaginismo
néo suportam a visdo de que é facilmente diagnosticado ou
tratado e pouco elucidam etiologia potencial. Ndo pode ser
facilmente diferenciado de dispareunia e deve ser tratado a
partir de um ponto de vista multidisciplinar.?

A fisioterapia para o tratamento do vaginismo tem por ob-
jetivo normalizar o ténus muscular do AP, a fim de permitir
a penetracgdo vaginal, de acordo com a visdo tradicional de
espasmo vaginal como sua caracteristica definidora, além
de aliviar a dor. Importante a atencgéo para as experiéncias
de ansiedade, assim como a dor, em que os fisioterapeutas
encontram frequentemente resisténcia, por parte dessas mu-
lheres, até mesmo no exame inicial e tratamento, apesar da
sua vontade expressa em fazé-lo."’

TECNICAS FISIOTERAPEUTICAS

A fisioterapia previne e trata limitacoes e incapacidades fisi-
cas, restaura fungéo, mobilidade e promove alivio de dor. Nas de-
sordens pélvicas, atua na prevencéo e tratamento das disfungoes
dos diversos sistemas, uroldgico, fecal, ginecoldgico e sexual.
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O tratamento fisioterapéutico inclui anamnese da paciente
com inspegdo visual e palpagado do AP, identifica¢éo das condi-
¢des da musculatura, pontos de dor, presenca de incontinén-
cias urindria, fecal e flatos, distopias, testes de sensibilidade
(t4ctil, térmica e dolorosa) e reflexos na regifo pélvica e do AP.

Dentre as diversas técnicas ndo farmacoldgicas para o ali-
vio da dor pélvica, e da dispareunia, estd a fisioterapia com
uso da estimulagdo elétrica transcutinea (transcutaneous
electrical nerve stimulation, TENS), acupuntura associada
ou ndo.° Em um estudo de revisdo de literatura, sete estudos
utilizaram a eletroterapia para tratar as disfuncdes sexuais
femininas dentre elas a dispareunia, vaginismo e vestibulite
vulvar?' A TENS para tratamento da dor vulvar e vestibular e
relaxamento da musculatura esquelética, é um método sim-
ples, seguro e eficaz.**

Terapias manuais, massagem do AP intra e transvaginal
sdo utilizadas para prevencgédo de trauma perineal na hora do
parto, reducéo da hipertonia muscular, fibroses e outras dis-
fungdes.” A aplicacdo da massagem perineal transvaginal é efi-
caz no tratamento da dispareunia causada pela hipertonia da
musculatura do AP, com alivio da dor a longo prazo,'*'** além
dos sintomas irritativos da cistite intersticial.”* Ao mobilizar os
tecidos, produz-se calor e este ajuda na quebra de ligagdes do
coldgeno e das aderéncias, que podem ser motivo de dores e
disfungées no AP. Com base nesses principios, é possivel o tra-
tamento das dores vestibulares,”” como também o tratamento
das aderéncias abdominopélvicas que se apresentam com cer-
ta frequéncia relacionadas a dispareunia e inibigéo orgdsmica,
entre outros aspectos da disfungéo sexual feminina.”

Treinamento da musculatura do AP, a normalizacdo e
recuperacdo do tonus da musculatura do AP tém grande
aplicabilidade nas disfungdes sexuais femininas.®#"#% A
musculatura do AP sustenta, suspende os 6rgaos pélvicos,
responsével pelos controles urindrios, fecal, ginecoldgico e
com grande participacgéo na atividade sexual. Como a respos-
ta orgdsmica é desencadeada por um reflexo sensdrio motor,
levando a contragdes da musculatura do AP, e quando essas

sdo realizadas com consciéncia e qualidade contratil, podem
promover uma resposta eficaz a sensagéo orgdsmica.

A ativagdo da musculatura leva a aumento da vasculariza-
¢éo, do estimulo sensdrio motor o que contribui na recupera-
¢do de disfun¢des como dispareunia, vaginismo, transtorno
de desejo, excitacéo e satisfacdo sexual.* O aumento do fluxo
sanguineo, da mobilidade pélvica, a melhora na qualidade da
ativacdo da musculatura do AP, a recuperacdo de disfuncoes
uroldgicas, fecais, flatos e ginecoldgicas sdo valorosos recur-
sos terapéuticos na resolugdo das disfungdes sexuais e na
melhora da qualidade de vida das mulheres.

As mulheres com dor vulvar, dispareunia, vaginismo ou
que apresentem capacidade limitada de funcionar sexual-
mente por apresentarem disfun¢des musculoesqueléticas
e/ou neurolégicas podem se beneficiar com o tratamento
fisioterapéutico, pois ele restaura a funcéo, melhora a mobili-
dade, alivia a dor e previne incapacidades fisicas permanen-
tes de pacientes que sofrem de lesdes ou doencgas.”!

CONSIDERACOES FINAIS

A fisioterapia (introduz-se aqui a figura do fisioterapeuta)
na equipe de assisténcia a paciente com disfungdes sexuais,
objetiva a prevencdo e o tratamento de todos os sintomas
relacionados direta ou indiretamente a pelve, ao assoalho
pélvico, abddomen e coluna lombossacra. Tem por funcéo
realizar anamnese com cuidadosa coleta dos dados, afim
de aplicar as técnicas fisioterapéuticas necessdarias as quei-
xas apresentadas para cada paciente. Deve ainda oferecer
informacdo, educagdo sobre a anatomia e fisiologia femini-
na, consciéncia corporal e controle dos esfincteres urinario,
vaginal e anal.

A fisioterapia na equipe interdisciplinar, que cuida das
disfungdes sexuais femininas, auxilia os demais profissionais
médicos, psicélogos, nutricionistas, enfermeiros, sociolégos
na busca da cura e/ou melhora das queixas, resgatando e/ou
devolvendo a mulher a autoestima, autoconfianca e bem-estar.
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RESUMO

Contexto: As estatinas exercem efeitos pleiotrépicos, como redugdo da inflamagao, das taxas circulantes de proteina C reativa e do estresse
oxidativo. Essas propriedades tém justificado estudos para avaliar os potenciais beneficios das estatinas em outras situagdes clinicas que
néo dislipidemia e doengas cardiovasculares. Objetivo: Mapear as evidéncias de revisdes sistematicas (RS) Cochrane sobre efetividade e
seguranca das estatinas para prevengéo e tratamento de variadas situagdes clinicas. Métodos: Overview de RS Cochrane sobre os efeitos
das estatinas. Resultados: Foram incluidas 26 RS, que forneceram evidéncias de qualidade muito baixa a alta de que as estatinas trazem
ou provavelmente trazem beneficios para: doenga arterial periférica de membro inferior, doenga renal crénica nao dialitica, esteatose e
esteatohepatite ndo alcodlica, hipercolesterolemia familiar, prevengédo primaria de doengas cardiovasculares em individuos saudaveis, ou
com situagdes especificas, redugdo do colesterol sérico e sindrome coronariana aguda. As evidéncias atuais mostraram que as estatinas
ndo parecem trazer beneficios para deméncia, esclerose maltipla, pacientes em dialise, durante cirurgia com bypass cardiaco, prevengéo
de melanoma e sindrome dos ovarios policisticos. Conclusdo: Existem evidéncias sustentando ou prescrevendo o uso de estatina em vérias
situagdes clinicas ndo cardiovasculares. Porém, ainda faltam evidéncias sobre seu efeito em muitas outras situagdes, incluindo degeneracdo
macular, estenose de valva adtica, hemorragia subaracnoide aneurismética, prevengdo primaria de tromboembolismo venoso, transplante
renal e sindrome nefrética.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases, efetividade, medicina baseada em evidéncias, prética clinica
baseada em evidéncias

INTRODUCAO

As estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase) sdo os
agentes hipolipidémicos mais prescritos na pratica médi-
ca por sua efetividade na reducdo do colesterol sérico e por
sua tolerabilidade e seguranca aceitaveis."? De acordo com o
American College of Cardiology/American Heart Association

(ACC/AHA), estima-se que 56 milhdes de norte-americanos
recebam ou sejam elegiveis para a terapia com estatina.®

Em 1996, estudos levantaram a hipdtese de que os efei-
tos benéficos das estatinas poderiam néo estar centrados
apenas na reducdo do colesterol plasmatico, mas também
na inibi¢do do metabolismo do mevalonato.* Os efeitos pro-
duzidos por essa inibicdo sdo denominados efeitos pleio-
trépicos. Eles incluem a melhora da disfuncdo endotelial,
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efeitos antioxidantes, propriedades anti-inflamatérias, anti-
proliferativas, agdo antitrombdtica, estabilizacdo de placas
ateroscleréticas, aumento do ndmero de células endoteliais
progenitoras circulantes, inibicdo da rejeicdo de enxertos
apos transplante de coragdo e rim, estimulacdo da forma-
¢do Gssea.*?

Devido a esses efeitos pleiotrépicos, a terapia com esta-
tinas estd sendo considerada em outras condig¢des clinicas
além das cardiovasculares e neurovasculares. Alguns es-
tudos de prevengdo secunddria tém relatado, por exem-
plo, acdo protetora das estatinas no rim, diminuindo o
declinio da taxa de filtragdo glomerular e diminuindo a
proteindria em pacientes com doenca renal crbnica.'®!’
Adicionalmente, estudos observaram agdo das estatinas
na formacao dssea, por meio da estimulacdo da expressdo
da proteina morfogenética Gssea (BMP)-2,"* hipotetizan-
do que as estatinas, se seletivamente direcionadas ao osso,
poderiam apresentar efeitos benéficos no tratamento de
osteoporose e fraturas.**

Tais observacdes tém despertado grande interesse na
comunidade cientifica e revisdes sistematicas tém sido
realizadas para avaliar os efeitos das estatinas em dife-
rentes condi¢des clinicas. Uma busca rdpida realizada na
base de dados MEDLINE (via PubMed, com o termo MeSH
“Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”, em 30 de
outubro de 2016) mostrou aumento considerdavel no ntimero
de revisoes sobre estatinas nos ultimos 20 anos: em 1996 ha-
via 32 revisOes publicadas, e em 2016 j4 sdo mais de 167.

OBJETIVOS

Mapear as evidéncias de revisdes sistemdticas Cochrane
sobre efetividade e seguranca das estatinas para prevengio e
tratamento de variadas situacdes clinicas.

METODOS

Reviséo de revisdes sistemadticas (overview) com busca na
Biblioteca Cochrane em 8 de dezembro de 2016. Foram inclui-
das revisdes sistemdticas Cochrane completas que avaliaram
os efeitos das estatinas no tratamento ou na prevencéo de
situagdes clinicas. Protocolos de revisdes sistematicas (RS) e
revisdes excluidas da base de dados néo foram considerados.
Néo foram incluidas revisdes que avaliaram diferentes tera-
pias hipolipemiantes e nas quais néo foi possivel estimar o
efeito isolado das estinas. A estratégia de busca utilizada estd
apresentada na Tabela 1. Dois pesquisadores selecionaram e
avaliaram as revisdes quanto a adequagdo do tema da reviséo
ao objetivo desta overview. Um terceiro avaliador auxiliou em
casos de desacordos.

RESULTADOS

A busca resultou em 683 RSs Cochrane. Apés a leitura dos
titulos e resumos, 26 revisdes estavam relacionadas ao tema,
e preencheram os critérios de elegibilidade para este estu-
do (Tabelas 2 e 3).2* As RSs incluidas foram sumarizadas
e apresentadas narrativamente a seguir (sintese qualitativa).

Estatinas para a prevencao primaria de doencas

cardiovasculares
Foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados (ECRs)

incluindo 56.934 participantes sem evento cardiovascular
prévio, sendo que 14 deles recrutaram pacientes com condi-
¢des especificas (dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, microalbumintiria).® Os estudos avaliaram pravas-

tatina, lovastatina, sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina e

rosuvastina em doses variadas comparadas com placebo ou

nenhuma intervengéo. Os resultados mostraram que:

« Quando comparada com placebo, a estatina reduziu a
mortalidade por todas as causas (odds ratio [OR] = 0,86;
intervalo de confianga 95% [IC 95%)] = 0,79-0,94), o risco
combinado de eventos fatais e nao-fatais devido a DCV
(risco relativo [RR] = 0,75; IC 95% = 0,70-0,81), o risco
combinado de eventos fatais e néo fatais devido adefeitos
cardfacos congénitos (RR = 0,73; IC 95% = 0,67-0,80), o ris-
co de acidente vascular encefélico (AVE) fatal e néo fatal
(RR =0,78; IC 95% = 0,68-0,89) e as taxas de revasculariza-
cdo (RR = 0,62; IC 95% = 0,54-0,72).

- Colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL-c) foram reduzidos em todos os ECRs inclui-
dos, no entanto, o tamaho do efeito foi variado.

« Nao foram observados eventos adversos graves devido ao
uso de estatina.

Os autores concluiram que a prevencgéo primaria de doen-
cas cardiovasculares com estatinas pode ser custo-efetiva,
pois reduziua mortalidade por todas as causas, o risco de
eventos vasculares maiores e de revascularizagdo. Resumo
original disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004816.pub5/full.

Estatinas para sindrome coronariana aguda (SCA)
ARS* avaliou os riscos e beneficios da administracio pre-

coce de estatina quando comparada com placebona sindrome

coronariana aguda (SCA) e incluiu 18 ECRs (14.303 participan-
tes). Os resultados mostraram que:

« Em comparagéo com placebo/tratamento habitual, o uso
precoce de estatina néo reduziu o desfecho primario com-
binado (mortalidade, infarto agudo do miocérdio [ITAM] néo
fatal e AVE) ap6s um més (evidéncia de qualidade moderada,
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Tabela 1. Estratégia de busca na Biblioteca Cochrane em 8 de dezembro de 2016

#1 MeSH descriptor: [Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors] explode all trees

#2 (Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors) or (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitors) or (Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase) or (Reductase Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-CoA) or (Inhibitors, HMG-CoA Reductase) or
(Inhibitors, HMG CoA Reductase) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A) or (Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A Inhibitors)
or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl Coenzyme A) or (Statins, HMG-CoA) or (HMG-CoA Statins) or (Statins, HMG CoA) or (HMG-CoA
Reductase Inhibitors) or (HMG CoA Reductase Inhibitors) or (Reductase Inhibitors, HMG-CoA) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-
CoA) or (Hydroxymethylglutaryl-CoA Inhibitors) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl CoA) or (hydroxymethylglutaryl coenzyme A) or
(HMG CoA reductase inhibitor) or (hmg coenzyme a reductase inhibitor) or (hmg-coa reductase inhibitors) or (hydroxymethylglutaryl coa
reductase inhibitors) or “statin (drug)” or (statins) or (vastatin)

#3 MeSH descriptor: [Simvastatin] explode all trees

#4 (Simvastatin) or (Synvinolin) or (MK-733) or (MK 733) or (MK733) or (Zocor) or (SINVALIP) or (VASLIP) or (avastinee) or (cholestat) or
(clinfar) or (colastatina) or (colestricon) or (covastin) or (denan) or (epistatin) or (esvat) or (ethicol) or (eucor) or (ifistatin) or (kavelor) or
(klonastin) or (kolestevan) or (1 644128) or (1644128) or (lipecor) or (lipex) or (lipinorm) or (liponorm) or (lipovas) or (lodales) or (medipo)
or (mersivas) or (mk 733) or (mk733) or nor-vastina or (normofat) or (orovas) or (rechol) or (simbado) or (simcard) or (simchol) or (simovil)
or (simtin) or (simvacor) or (simvahex) or (simvalord) or (simvastar) or (simvata) or (simvatin) or (simvor) or (simvotin) or (sinvacor) or
(sinvastatin) or (sinvinolin) or (sivastin) or (starzoco) or (synvinolin) or (torio) or (valemia) or (vasilip) or (vasotenal) or (vazim) or (vidastat) or
(zimmex) or (zocor) or (zocor forte) or (zocord) or (zovast)

#5 MeSH descriptor: [Ezetimibe, Simvastatin Drug Combination] explode all trees

#6 (ezetimibe simvastatin drug combination) or (ezetimibe simvastatin combination) or (Vytorin) or (Inegy) or (ezetimibe simvastatin
combination) or (ezetimibe simvastatin) or (simvastatin plus ezetimibe) or (simvastatin ezetimibe) or (zetsim) or (zintrepid)

#7 MeSH descriptor: [Lovastatin] explode all trees

#8 (Lovastatin) or (Mevinolin) or (Monacolin K) or (6 Methylcompactin) or (MK 803) or (MK803) or (Mevacor) or “Lovastatin (1 alpha(S*))
Isomer” or (Lovastatin 1 alpha Isomer) or (1 alpha Isomer Lovastatin) or (alpha Isomer Lovastatin 1) or (lovastatina)

#9 MeSH descriptor: [Pravastatin] explode all trees

#10 (Pravastatin) or (Eptastatin) or (Vasten) or (Aventis Brand of Pravastatin Sodium) or (CS 514) or (CS514) or (Lin Pravastatin) or (Linson
Pharma Brand of Pravastatin Sodium) or (Lipemo) or (Squibb Brand of Pravastatin Sodium) or (Liplat) or (Esteve Brand of Pravastatin
Sodium) or (Nu Pravastatin) or (Nu Pharma Brand of Pravastatin Sodium) or (Prareduct) or (Sankyo Brand of Pravastatin Sodium) or
(Mevalotin) or (Pravachol) or (Elisor) or (Selektine) or (Pravacol) or (Pravasin) or (Bristol Myers Squibb Brand of Pravastatin Sodium)

or (Lipostat) or (Pravastatin Monosodium Salt, (6 beta) -Isomer) or (Pravastatin Sodium) or (Pravastatin Sodium Salt) or (Sodium Salt,
Pravastatin) or (Pravastatin tert Octylamine Salt) or (Pravastatin, (6 beta) -Isomer) or (RMS 431) or (RMS431) or (SQ 31000) or (SQ31000)
or (Apo Pravastatin) or (Apotex Brand of Pravastatin Sodium) or (Bristacol) or (Juste Brand of Pravastatin Sodium) or “3, 5 dihydroxy 7 [1,
2, 6,7, 8, 8a hexahydro 6 hydroxy 2 methyl 8 (2 methylbutyryloxy) 1 naphthyl] heptanoic acid” or “7[1, 2, 6, 7, 8, 8a hexahydro é hydroxy
2 methyl 8 (2 methylbutyryloxy) 1 naphthyl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid” or (astin) or (bristacol) or (cholespar) or (cs 514) or (cs514) or
(elisor) or (epatostantin) or (eptastatin) or (eptastatin sodium) or (eptastatine) or (kenstatin) or (lipemol) or (lipidal) or (liplat) or (liprevil) or
(mevalotin) or (novales) or (prareduct) or (prascolend) or (prastan) or (prava) or (pravachol) or (pravacol) or (pravaselect) or (pravasin) or
(pravasine) or (pravastatin natrium mayrho fer) or (pravastatin sodium) or (pravator) or (pravyl) or (sanaprav) or (selektine) or (selipran) or
(sg 31000) or (sg31000) or (stanidine) or (vasopran) or (vasten) or (xipral) or (pravastatina)

#11 (fluvastatin) or (fluindostatin) or “7-(3-(4-fluorophenyl)-1-(1-methylethyl)-1H-indol-2-yl)-3,5-dihydroxy-6-heptenoate” or (Lescol) or
(XU 62-320) or (XU 62320) or (fluvastatin sodium) or (fluvastatin sodium salt) or “7 [3 (4 fluorophenyl) 1 isopropyl 2 indolyl] 3, 5 dihydroxy
6 heptenoic acid” or (canef) or (cranoc) or (fluindostatin sodium) or (fluvastatin sodium) or (fractal Ip) or (lescol) or (lescol Ip) or (lescol xI)
or (leucol) or (lochol) or (locol) or (sri 62320) or (sri62320) or (vastin) or (xu62320) or (fluvastatina)

#12 (atorvastatin) or (liptonorm) or (Lipitor) or (Cl 981) or (atorvastatin calcium) or (atorvastatin calcium hydrate) or (atorvastatin
calcium trihydrate) or (atorvastatin calcium salt) or (atorvastatin calcium anhydrous) or “2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5
isopropyl 3 phenyl 4 phenylcarbamoyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid” or (atorlip) or (atovarol) or (cardyl) or (ci 981) or (ci981) or (glustar)
or (lipibec) or (lipitor) or (liprimar) or (lowlipen) or (sortis) or (storvas) or (tahor) or (torvast) or (totalip) or (xarator) or (ym 548) or
(ym548) or (zarator) or (atorvastatina)

#13 (cerivastatin) or (Kazak) or (cerivastatin sodium) or “6-Heptenoic acid, 7-(4-(4-fluorophenyl)-5-(methoxymethyl)-2,6-bis(1-methylethyl)-
3-pyridinyl)-3,5-dihydroxy-, monosodium salt, (S-(R*,S*-(E)))-" or “7-(4-(4-fluorophenyl)-2,6-diisopropyl-5-(methoxymethyl)pyrid-3-yl)-
3,5-dihydroxy-6-heptenoate sodium salt” or (rivastatin) or (Certa) or (Bay w 6228) or (Baycol) or (Lipobay) or “7 [4 (4 fluorophenyl) 2, 6
diisopropyl 5 (methoxymethyl) 3 pyridinyl] 3, 5 dihydroxy é heptenoic acid” or (bay w 6228) or (bay w6228) or (baycol) or (cerivastatin
sodium) or (certa) or (rivastatin) or (cerivastatina)

#14 (rosuvastatin) or (rosuvastatin calcium) or (ZD4522) or (ZD 4522) or (Crestor) or “7 [4 (4 fluorophenyl) 6 isopropyl 2

(n methylmethanesulfonamido) 5 pyrimidinyl] 3, 5 dihydroxy 6 heptenoic acid” or “7 [4 (4 fluorophenyl) 6 isopropyl 2 (n
methylmethanesulfonamido) pyrimidin 5 yl] 3, 5 dihydroxyhept 6 enoic acid” or (crestor) or (rosuvas) or (s 4522) or (s4522) or
(zd4522) or (rosuvastatina)

#15 (pitavastatin) or (nisvastatin) or (itavastatin) or (P 872441) or (NK 104) or “7 [2 cyclopropyl 4 (4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5
dihydroxy 6 heptenoic acid” or (alipza) or (itavastatin) or (itavastatin calcium) or (livalo) or (livazo) or “monocalcium bis [7 [2 cyclopropyl 4
(4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5 dihydroxy 6 heptenoate]” or (nk104) or (nks 104) or (nks104) or (pitava) or (pitavastatin calcium) or (ribar)
or (vezepra) or (pitavastatina)

#16 (cerivastatin) or (bervastatin) or "7 [4 (4 fluorophenyl) spiro [2h 1 benzopyran 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxy é heptenoic acid
ethyl ester” or “ethyl 7 [4 (4 fluorophenyl) spiro [2h 1 benzopyran 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxy é heptenoate” or “ethyl 7 [4 (4
fluorophenyl) spiro [chromene 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxyhept 6 enoate” or (Is 2904) or (Is2904) or (bervastatina)

Continua...
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Tabela 1. Continuagao

#17 (mevastatin) or (compactin) or “6-demethylmevinolin” or (CS 500) or (ML 236B) or (ML236B) or “1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 7 methyl
8 [2 (tetrahydro 4 hydroxy 6 oxo 2h pyran 2 yl) ethyl] 1 naphthyl 2 methylbutyrate” or “2 methylbutyric acid 1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 7
methyl 8 [2 (tetrahydro 4 hydroxy 6 oxo 2h pyran 2 yl) ethyl] 1 naphthyl ester” or “compactin (penicillium)” or (cs500) or (mevastin) or (ml
236b) or (ml236b) or (mevastatina)

#18 (crilvastatin) or “(3, 3, 5 trimethylcyclohexyl) 5 oxopyrrolidine 2 carboxylate” or “5 oxoproline 3, 3, 5 trimethylcyclohexyl ester”

or "5 oxopyrrolidine 2 carboxylic acid (3, 3, 5 trimethylcyclohexyl) ester” or (pmd 387) or (pmd387) or “pyroglutamic acid 3, 3, 5
trimethylcyclohexyl ester” or (crilvastatina)

#19 (dalvastatin) or “6-(2-(2-(4-fluoro-3-methylphenyl)-4,4,6,6-tetramethyl-1-cyclohexen-1-yl)ethenyl)tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-
one” or (RG 12561) or (RG-12561) or “6[2[2 (4 fluoro 3 methylphenyl) 4, 4, 6, 6 tetramethyl 1 cyclohexenyl] vinyl] 3, 4, 5, 6 tetrahydro 4
hydroxy 2h pyran 2 one” or (dalvastatina)

#20 (glenvastatin) or "6 [2 [4 (4 fluorophenyl) 2 (1 methylethyl) 6 phenyl 3 pyridinyl] ethenyl] tetrahydro 4 hydroxy 2h pyran 2 one”
or "6 [2[4 (4 fluorophenyl) 2 isopropyl 6 phenyl 3 pyridyl] vinyl] 3, 4, 5, 6 tetrahydro 4 hydroxy 2h pyran 2 one” or (hr 780) or (hr780)
or (glenvastatina)

#21 (mevinolinic acid) or (lovestatin acid) or “mevinolinic acid, (1S-(1alpha(betaS*,deltaS*),2alpha,ébeta,8beta(R*),8aalpha))-isomer” or
“mevinolinic acid, aluminum salt (3:1)" or “mevinolinic acid, monoammonium salt, 1S-(1alpha(betaS*),2alpha,bbeta,8beta(R*),8aalpha)-
isomer” or (mevinolinic acid, monosodium salt) or “mevinolinic acid, monosodium salt, (1S-(1alpha(betaS*,deltaS*),2alpha,6beta,8beta(R*

),8aalpha))-isomer” or “L 154819" or "L-154819" or “L-154,819" or “mevinolinic acid, calcium salt (2:1)"

#22 (monacolin J) or (monacolin L)

#23 (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductases) or (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase) or (HMG CoA Reductases) or (3 Hydroxy 3
methylglutaryl CoA Reductase) or (CoA Reductase, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl) or (Reductase, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA) or

(HMG CoA Reductase) or (atorvastatin) or (cerivastatin) or (dalvastatin) or (fluindostatin) or (fluvastatin) or (lovastatin) or (pitavastatin)
or (pravastatin) or (rosuvastatin) or (simvastatin) or (rosuvastatin) or (meglutol) or (mevinolin) or (monacolin) or (pravachol) or (lipex) or

(lipitor) or (zocor) or (mevacor) or (lescol) or (baycol)

#24 #1 or#2 or#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or

#21 or #22 or #23

#25 #24 in Cochrane Reviews

Tabela 2. NUmero de revisdes sistematicas Cochrane sobre o
uso de estatinas de acordo com a area clinica

Numero
Anestesiologia 1

Area clinica

Cardiovascular 10

Ginecologia ou obstetricia

Hepatologia

Nefrologia

Neurologia (cognigdo, neuromuscular e neurovascular)

Oftalmologia

JENS NS (o NEITS ; T [P N

Oncologia

RR = 0,93; IC 95% = 0,80-1,08) e quatro meses (evidéncia de
qualidade moderada, RR =0,93; IC 95% = 0,81-1,06). Também
néo houve reducéo nos seguintes desfechos quando avalia-
dos separadamente: mortalidade por todas as causas, IAM
fatal e ndo fatal, AVE fatal e ndo fatal, mortalidade por cau-
sa cardiovascular, taxas de revascularizacdo e insuficiéncia
cardfaca aguda em um e quatro meses.

« Orisco de angina instavel foi reduzido em 24% apds quatro
meses do episddio de SCA (evidéncia de qualidade mode-
rada, RR = 0,76; IC 95% = 0,59-0,96).

« Miopatia (niveis elevados de creatinina quinase > 10
vezes o limite superior do normal) foi relatada em
nove individuos do grupo da estatina (0,13%) e em um
participante do grupo controle (0,015%). Miopatia gra-
ve foi limitada aos pacientes tratados com dose de 80
mg de sinvastatina.

Baseados em evidéncias de qualidade moderada, os auto-
res concluiram que o inicio da terapia com estatina dentro
de 14 dias apds a SCA néo reduziu a mortalidade, risco de
IAM ou de AVE até quatro meses apds o evento, mas redu-
ziu a ocorréncia de angina instavel nesse mesmo perfodo.
Texto completo disponivel gratuitamente em: http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006870.pub3/full.

Estatina para estenose de valvula adrtica
A revisdo™ incluiu quatro ECRs com (2.360 participantes

com estenose de valvula adrtica) que compararam estati-

nas (1.185 participantes) com placebo (1.175 participantes).

Os resultados mostraram que néo houve diferenca entre os

grupos com relagao a:

« Gravidade da estenose valvar adrtica (evidéncia de baixa qua-
lidade): gradiente de pressido média (dois ECRs, 1.935 partici-
pantes, diferenca de média [DM] =-0,54; IC 95% =-1,88 2 0,80),
area da valvula (dois ECRs, 127 participantes, DM = -0,07, IC
95% = -0,28 a 0,14) e velocidade do jato adrtico (um ECR, 155
participantes, DM = -0,06; IC 95% = -0,26 a 0,14).

« Auséncia de substitui¢do valvar (quatro ECRs, 2.360 parti-
cipantes, RR = 0,93; IC 95% = 0,81-1,06).

« Dor muscular: (trés ECRs, 2.204 participantes, RR = 0,91;
IC 95% = 0,75-1,09).

« Mortalidade cardiovascular (trés ECRs, 2.297 participantes,
RR = 0,80; IC 95% = 0,56-1,15; evidéncia de baixa qualidade).

« Hospitalizagdo por qualquer causa (um ECR, 155 participan-
tes, RR = 0,84; 1C 95% = 0,39-1,84; evidéncia de baixa qualidade).
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Tabela 3. Resultados de revisdes sisteméticas Cochrane sobre o uso de estatinas de acordo com a situagao clinica

Situacgdo clinica

Intervencoes

Efeitos da estatina

Forca da evidéncia

(GRADE)*
Acidente vascular Atorvastatina 10, 20 ou 40 mg/dia
encefélico isquémico . ! 9 ® Sem redugdo de mortalidade Muito baixa
2 ou sinvastatina 40 mg/dia
agudo
ACid??ﬁe v.ascular. Pravastatina 40 mg/dia, ® Redugdo do risco de AVC isquémico e eventos
encetalico isquemico atorvastatina 80 mg/dia ou vasculares graves Alta

ou AIT (prevencao
secundéria)®

sinvastatina 40 mg/dia

¢ Elevou o risco de AVE hemorragico

Cirurgia vascular ndo
cardiaca (prevengao
de eventos)?*

Atorvastatina 10 a 80 mg/dia ou
lovastatina 20 mg/dia

¢ Sem diferenca na mortalidade geral e
cardiovascular e no risco de IAM n3o-fatal

Moderada a baixa

Degeneragdo macular

relacionada 3 idade? Sinvastatina 10 a 40 mg/dia * Nao melhorou acuidade ou fungao visual Muito baixa
Deméncia Sinvastatina 80 mg/dia - .
(tratamento)? ouatorvastatina 80 mg/dia * Reduggo do LDL-colesterol Baixa

. . . . ¢ Sem diferenca na incidéncia de deméncia,
(Dergr:/e;r;u;o)y Sln;/:vsat:tt;r;ian:(l(r)nr?q/d/lgi:u funcéo cognitiva e risco de abandono do Moderada a alta
P & P 9 tratamento por eventos adversos
Demeéncia

(interrupgdo do uso

Nenhum estudo

. encontrado
de estatina)?®
b ol ¢ Reducgdo de eventos cardiovasculares, eventos
oenca arteria Sinvastatina 40 mg/dia, coronarianos e taxa de revascularizagdo
periférica de membro Moderada

inferior®

atorvastatina 10 mg/dia

e Discreto aumento do risco de cancer
de pele ndo melanoma

Doenca renal crénica
nao dialitica®

Variados tipos e doses

¢ Reducdo de eventos cardiovasculares maiores,
mortalidade geral e cardiovascular e IAM

Moderada a alta

Doencga renal crénica
dialitica®’

Variados tipos e doses

¢ Sem diferenca para eventos cardiovasculares,
mortalidade geral e cardiovascular, IAM e AVE

® Redugdo de colesterol total e LDL-colesterol

Alta a moderada

Esclerose multipla3?

Atorvastatina 20 a 80 mg/dia ou
sinvastatina 40 a 80 mg/dia

e Sem diferenca em recidivas, progresséo da
doenga, prevencao do desenvolvimento de
novas lesdes na ressonancia magnética e na
qualidade de vida

Moderada a baixa

Esteatose e
esteatohepatite ndo
alcodlica®

Atorvastatina 20 mg/dia
ousinvastatina 40 mg/dia

e Sem diferenca nos niveis de aminotransferases
e na histologia hepatica

Baixa a muito baixa

Estenose de valva

Diferentes estatinas em variadas

¢ Sem diferenca na gravidade da estenose,
auséncia de reposi¢ado valvar, mortalidade

Moderada a muito

adrtica® doses versus placebo cardiovascular, hospitalizacao por qualquer baixa
causa e na incidéncia de mialgia
Hemorragia . . .
. Sinvastatina 80 mg/dia versus . e A . . .
subaracnoide 9 ¢ Sem diferenca no déficit isquémico tardio Muito baixa

aneurismatica®®

placebo

Hipercolesterolemia
familiar em criancas®

Lovastatina 40 mg/dia, pravastatina
5 a 40 mg/dia, sinvastatina 20 a 40
mg/dia, atorvastatina 10 a 20 mg/
dia ou rosuvastatina 5 a 20 mg/dia

¢ Redugdo do LDL-colesterol

¢ Sem diferenca nos niveisde aspartato e alanina
aminotransferase, e creatininafosfoquinase,
risco de miopatia e de eventos adversos clinicos

Moderada a baixa

Les&o renal aguda
apos cirurgia com
bypass cardiaco

Atorvastatina 20 a 40 mg/
dia, sinvastatina 20 mg/dia ou
rosuvastatina 20 mg/dia

¢ Sem diferenca para risco de lesdo renal
aguda pos-operatéria, necessidade de
dialise ou mortalidade

Baixa a muito baixa

(prevencao)®’
Melanoma Lovastatina 20 a 40 mg/dia,
(prevencao)® pravastatina 40 mg/dia ou * Nao reduziu risco de melanoma Baixa
P s sinvastatina 10 a 40 mg/dia
Reducéo de:
e Colesterol total
s Diferentes estatinas em variadas ~ ® LDL-colesterol
Prevencao priméria . Moderada
doses versus placebo * Mortalidade por todas as causas
¢ Risco de eventos vasculares maiores
e Risco de revascularizagao
Continua...
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Tabela 3. Continuagao

Situacgdo clinica Intervencoes

Diferentes estatinas em esquema
convencional versus esquema
cronomodulado (cronoterapia)

Reducao lipidica®

Efeitos da estatina

Sem diferenca nos valores séricos de
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol
e triglicérides, e nos eventos adversos

Forca da evidéncia
(GRADE)*

Baixa a muito baixa

Reducdo colesterol total, LDL-colesterol

Reducao lipidica*! Rosuvastina 5 a 40 mg/dia L Alta
e triglicérides
ey . . e Reducao do colesterol total, LDL-colesterol
Reducao lipidica*? Atorvastatina 10 a 80 mg/dia usao« Alta
e triglicérides
¢ Sem diferenca na mortalidade por todas as causas
e cardiovascular, IAM fatal e nao-fatal, AVE fatal e
nao-fatal, revascularizacio e insuficiéncia cardiaca
aguda apds um e quatro meses
Sindrome coronariana Diferentes estatinas em variadas * Angina instéavel: risco reduzido em 24% apés Moderada
aguda (SCA)*® doses versus placebo quatro meses com estatina
¢ Miopatia: risco elevado em oito
vezes com estatina
* Miopatia grave: observada com sinvastatina na
dose de 80mg/dia
) . Fluvastatina 20 mg, lovastatina ou  ® Redugéo do HDL-colesterol e daalbumina sérica . .
Sindrome nefrética* . . . Muito baixa
sinvastatina 10 a 40 mg ¢ Sem diferenca para eventos adversos graves
Atorvastatina 20 a 40 mg/d|a ou ® Beneficio sobre o perﬂl |Ip|’dICO e
Sindrome ovérios sinvastatina 20 mg/dia (isoladas ou niveis de testosterona Baixa
[C)OIiCI’S‘tiCOS45 combinadas com metformina ou e Sem diferenga na regularidade menstrual,
contraceptivo oral) ovulagdo esponténea, hirsutismo e acne
¢ Sem diferenca para eventos cardiovasculares,
Transplante renal* Variados tipos e doses mortalidadegeral e cardiovascular Baixa
® Reducdo de colesterol total e LDL-colesterol
Tromboembolismo ¢ Reducdo de tromboembolismo venoso,
venoso (prevengdo Rosuvastatina 20 mg/dia trombose venosa profunda, IAM total (fatal e Moderada

primaria)¥’

nao-fatal), AVE total (fatal e nao-fatal)

AIT = ataque isquémico transitério; AVC = acidente vascular cerebral; AVE =acidente vascular encefélico; IAM =infarto agudo do miocéardio; LDL = low density
lipoproteins; HDL = high density lipoproteins; *GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Ferramenta para avaliar a
qualidade da forga da evidéncia existente. Alta qualidade = pouca probabilidade de que novos estudos modifiquem a evidéncia atual; Qualidade moderada =
probabilidade de que novos estudos modifiquem a evidéncia atual; Baixa qualidade: alta probabilidade delque novos estudos modifiquem a evidéncia atual;
Qualidade muito baixa = ha muita incerteza sobre a informacéo, ndo permitindo qualquer interpretacdo.*

Nenhum dos quatro ECRs incluidos relatou mortali-
dade global e qualidade de vida do paciente. Os autores
concluiram que ainda hd incerteza dos efeitos das estati-
nas na estenose de védlvula adrtica. Até o momento néo hé
opcéo de tratamento clinico para estenose valvar adrti-
ca. Resumo original disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009571.
pub2/full.

Hipolipemiantes para hemorragia subaracnoide
aneurismatica (HSA)

Uma revisdo Cochrane® encontrou apenas um ECR no
qual 39 pacientes receberam 80 mg/dia de sinvastatina
(n =19) ou placebo (n = 20) durante 14 dias para hemorragia
subracnoide aneurismética (HSA). Os resultados mostraram:
« Déficit isquémico tardio: sem diferenca entre os dois gru-

pos (RR = 0,44; IC 95% = 0,19-1,01; P = 0,05).

« Elevacédo de transaminase aspartato ou transaminase ala-
nina: dois participantes no grupo sinvastatina e um no
grupo placebo.

« Elevacdo de creatinina fosfoquinase: um participante no

grupo estatina.

Este estudo néo apresentou resultados para morte ou
dependéncia fisica apds seis meses (desfechos primérios).
Os autores afirmaram que néo foi possivel obter conclu-
soes sobre efetividade e seguranca do uso de estatina para
HSA. Texto completo disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008184.
pub2/full.

Cronoterapia versus terapia convencional de
estatinas para dislipidemia

A cronoterapia € o ajuste da terapia hipolipémica ao ritmo
circadiano da biossintese de colesterol. Uma revisdo® incluiu
oito ECR (767 participantes) com diferentes estatinas (lovas-
tatina, sinvastatina, fluvastatina e pravastatina). Os resulta-
dos mostraram que néo foi observada diferenca na adminis-
tracdo de estatina no periodo da manha versus noite quanto
aos desfechos:
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« Colesterol total (cinco ECR5 estudos, 514 participantes,
DM =4,33;1C 95% =-1,36 2 10,01);

« LDL-c (cinco ECRs, 473 participantes, DM = 4,85 mg/dL,
IC 95% =-0,87 a 10,57);

« HDL-c (cinco ECRs, 514 participantes, DM = 0,54; IC 95% =
-1,0822,17);

« Triglicérides (cinco ECRs, 510 participantes, DM =-8,91; IC
95% = -22 a 4,17);

« Eventos adversos (cinco ECRs, 556 participantes, OR =
0,71;IC95% = 0,44 a 1,15).

Nenhum dos ECRs avaliou mortalidade cardiovascu-
lar ou por qualquer causa, morbidade cardiovascular e
incidéncia de eventos cardiovasculares. Os autores con-
cluiram que, com base em evidéncia de baixa qualidade,
parece ndo haver diferengaentre o tratamento cronomo-
dulado e o tratamento convencional. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD009462.pub2/full.

Hipolipemiantes para doenca arterial periférica de

membro inferior
A revisdo® incluiu 18 ECR (10.049 participantes) avaliando

diferentes terapias hipolipemiantes e 3 deles avaliaram esta-
tinas versus placebo (sinvastatina = 2 e atorvastatina = 1) para
doenca arterial periférica de membro inferior. Os resultados
mostraram beneficio das estatinas para os desfechos:

. Eventos cardiovasculares: reducido de 26% (OR = 0,74; IC
95% = 0,67 a 0,82; n = 7.002). Porém, um tergo dos partici-
pantes tinha histéria de cirurgia coronariana ou vascular
periférica;

. Eventos coronarianos: reducgio de 23% (OR = 0,77; IC 95%
=0,66 a 0,89; n = 7.002);

« Revascularizacio: reducgio de 28% (OR = 0,73; IC 95% =
0,64 a 0,83; n = 7.002).

Um ECR relatou maior incidéncia de cancer de pele
ndo melanoma com o uso de estatina, e esta taxa nédo se
elevou com o tempo de uso ou doses maiores. Dados nu-
méricos ndo foram fornecidos. Resumo original dispo-
nivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD000123.pub2/full.

Estatinas para prevencéo primaria de tromboembo-
lismo venoso (TEV)

Essa revisdo” incluiu apenas um ECR (17.802 participantes,
qualidade metodoldgica moderada) que mostrou beneficio da
rosuvastina quando comparada com placebo para os desfechos:
. Tromboembolismo venoso (TEV): redugio de 43%

(OR = 0,57; IC 95% = 0,37-0,86):
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« Trombose venosa profunda (TVP): reducéo de 55% (OR =
0,45; IC 95% = 0,25-0,79);

« IAM: reducéo de 55% (OR = 0,45; IC 95% = 0,30-0,69);

. AVE: reducéo de 49% (OR = 0,51; IC 95% = 0,34-0,78).

No entanto, ndo houve diferenga entre os grupos para
os desfechos: embolia pulmonar (OR = 0,77; IC 95% = 0,41-
1,46), IAM fatal (OR =1,59; IC 95% = 0,53-4,22), AVE fatal (OR
= 0,30; IC 95% = 0,08-1,09), morte ap6s TEV (OR = 0,50; IC
95% = 0,20-1,24) e incidéncia de qualquer evento adverso
grave (OR = 1,07; IC 95% = 0,95-1,20). Os autores conclui-
ram que, por se tratar de um unico estudo, as evidéncias
apresentadas sdo insuficientes para se recomendar o uso
de rosuvastatina na prevencdo de TEV, sendo necessarios
mais estudos para avaliar essa questdo. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008203.pub3/full.

Rosuvastatina para reducao lipidica

A revisdo® incluiu 180 estudos (18 ECR controlados com
placebo e 90 ensaios clinicos do tipo antes-e-depois)
com 19.596 participantes. Quando comparada com placebo,
a rosuvastatina 5 a 40 mg/dia reduziu em 41% a 55% o valor
do LDL-colesterol (evidéncia de alta qualidade) e em 18% a
27% o valor de triglicérides. Independentemente da dose, a
rosuvastatina aumentou o HDL-colesterol em média em 7%.
Essa revisdo néo forneceu boa estimativa da incidéncia de
danos associados a rosuvastatina devido a curta duracéo dos
estudos e a falta de notificagdo de eventos adversos em 44%
dos ECRs. Os autores concluiram que os efeitos da rosuvasta-
tina sobre o colesterol total, o LDL-c e o colesterol ndo HDL
sdo linearmente dependentes da dose prescrita. E quando
comparada a atorvastatina, a rosuvastatina apresenta potén-
cia trés vezes maior. Texto completo disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD010254.pub2/full.

Atorvastatina para reducéo lipidica

A revisao™ incluiu 296 estudos com 38.817 participantes e
os resultados mostraram que, para doses de 10 a 80 mg/dia,
houve uma diminui¢éo de 37,1% a 51,7% no LDL-c em 3a 12
semanas de tratamento (evidéncia de alta qualidade). As ané-
lises de subgrupos sugerem que os efeitos da atorvastatina sdo
melhores nas mulheres do que nos homens, assim como séo
melhores nas hipercolesterolemias ndo familiares do que nos
familiares. Ndo houve diferenga na taxa de abandono por even-
to adverso entre atorvastatina e placebo (RR = 0,98; IC 95% =
0,68-1,40; evidéncia de qualidade muito baixa). Em compara-
¢do com a rosuvastatina, a atorvastatina se mostrou trés ve-
zes menos potente. Os autores concluiram que a reducéo dos
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niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides
foi significativo e dependente da dose de atorvastatina. Texto
completo disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008226.pub3/full.

Estatinas para AVE agudo

Foram incluidos oito ECR (625 participantes), mas ne-
nhum deles forneceu dados suficientes para avaliar os
desfechos proposto na revisdo no AVE agudo.”? Ndo hou-
ve morte por AVE isquémico, eventos adversos, hemorra-
gia ou infeccoes (seis ECRs; 444 participantes). A terapia
com estatina ndo reduziu a mortalidade por todas as cau-
sas, em comparacdo com placebo ou nenhum tratamen-
to (OR = 1,51; IC 95% = 0,60-3,81; sete ECRs; 431 partici-
pantes). Nao foram relatados casos de rabdomidlise (trés
ECRs; 274 pacientes). Os autores concluiram que os dados
disponiveis foram insuficientes para concluir se as esta-
tinas sdo seguras e efetivas para casos de AVE isquémico
agudo e ataque isquémico transitério. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD007551.pub2/full.

Hipolipemiantes para prevencéo secundaria de AVE
A revisdo® incluiu oito ECR, sendo cinco comparando
estatinas com placebo: pravastatina (n = 2), atorvastatina
(n = 1) ou sinvastatina (n = 2), e os resultados mostraram be-
neficio da estatina em pacientes com histéria pregressa de
AVE ou ataque isquémico transitério (AIT) para os desfechos:
« AVE isquémico: redugéo do risco em 12% (RR = 0,78; IC
95% = 0,67 a 0,92; dois ECRs; 8.011 participantes);
« Eventos vasculares graves: redugédo de 26% (RR = 0,74; IC
95% = 0,67 a 0,82; trés ECRs; 8.403 participantes).

Néo houve diferenga entre estatina e placebo com relacéo
a mortalidade por todas as causas, incluindo morte stbi-
ta (OR = 1,00; IC 95% = 0,83 a 1,20). A terapia com estatina
elevou o risco de AVE hemorrégico (RR = 1,72; IC 95% = 1,20
a 2,46; dois ECRs; 8.011 participantes). Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD002091.pub2/full.

Estatinas para o tratamento de deméncia
A revisdo® incluiu trés ECRs (748 participantes) controla-

dos por placebo, sobre estatinas no tratamento da deméncia,

que mostraram:

« LDL-colesterol: reduzido em 50,2% e 54% apds 3 e 13 se-
manas de atorvastatina 80 mg/dia, respectivamente,
mantendo-se constante até o 182 més de tratamento (dois
ECRs). Reduzido em 52% com sinvastatina 80 mg/dia por
26 semanas (um ECR).

Nédo houve diferenca entre estatina e placebo quanto
os desfechos: escala de avaliacdo da doenca de Alzheimer
(ADAS-Cog) (DM = -1,12; IC 95% = -3.99 a 1,75; trés ECRs),
Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental) (DM = -1,53; IC
95% = -3,28 a 0,21), risco de eventos adversos (OR = 2,45; IC
95% = 0,69 a 8,62; dois ECRs), funcéo global, comportamento
e atividades da vida didria. Ndo houve evidéncias de que as
estatinas fossem prejudiciais & cognicdo e nédo foram identi-
ficados estudos que avaliassem o papel das estatinas no tra-
tamento da deméncia vascular. Os autores concluiram que
atualmente ndo existem evidéncias suficientes para reco-
mendar o uso de estatinas no tratamento da deméncia. Texto
completo disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007514.pub3/full.

Estatina para prevencédo de deméncia
A revisdo” incluiu dois ECRs (26.340 participantes entre
40 e 82 anos de idade) sobre prevencdo de deméncia, sendo
que 11.610 tinham 70 anos ou mais. Todos os participantes
tinham histéria ou fatores de risco para doenca vascular.
Os estudos ndo observaram diferenca entre sinvastatina ou
pravastatina e placebo quanto aos desfechos:
. Incidéncia de deméncia (OR =1,00; IC 95% = 0,61 a 1,65; um
ECR;20.536 participantes evidéncia de qualidade moderada);
« Funcéo cognitiva (avaliada por cinco testes cognitivos di-
ferentes; evidéncia de alta qualidade);
« Abandono do tratamento devido a eventos adversos
nio fatais (OR = 0,94; IC 95% = 0,83-1,05; dois ECRs;
26.340 participantes).

Os autores conclufram que ha evidéncias de qualidade
mostrando que o uso de estatinas para pessoas com idade
mais avancada e com risco de doencga vascular ndo previ-
ne o declinio cognitivo ou a deméncia. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD003160.pub3/full.

Interrupgdo do uso de estatina em pessoas com
demeéncia

Interrupcéo do uso de estatina pode melhorar a qualidade
de vida em pessoas com deméncia avancada, uma vez que
elas ndo serdo sujeitas a polifarmacia desnecesséria ou a
eventos adversos, minimizando intervenc¢des desnecessérias
ou ndo benéficas. No entanto, a estatina pode prevenir even-
tos cardiovasculares em individuos de alto risco. A revisao®
Cochrane procurou avaliar os efeitos da descontinuacéo de
estatinas em pessoas com deméncia; no entanto, nenhum es-
tudo foi encontrado. Resumo original disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD012050.pub2/full.
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Estatinas e fibratos para prevencao de melanoma

A revisdo® incluiu 16 ECRs, 7 comparando estatinas com
placebo na prevengdo do melanoma. Os resultados mostra-
ram que ndo houve reducdo na incidéncia de melanoma
com estatina (OR = 0,90; IC 95%. = 0,56 a 1,44; seis ECRs).
A andlise de subgrupos por tipo de estatina ndo mostrou
diferenca significativa, com excecdo da lovastatina, que re-
duziu a incidéncia de melanoma de acordo com apenas um
estudo (OR = 0,52; IC 95% = 0,27-0,99). Os autores conclui-
ram que os resultados obtidos na revisdo nédo foram insu-
ficientes para sugerir ou refutar o uso de estatinas na pre-
vengdo de melanoma. Até que evidéncias mais confidveis
estejam disponiveis, evitar exposi¢do a radiacéo ultraviole-
ta continua sendo a prética mais efetiva para reduzir o risco
de melanoma. Resumo original disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD003697.pub2/full.

Estatinas para degeneracdo macular relacionada
aidade

A revisao® incluiu dois ECRs, sendo que um deles ainda
néo havia sido finalizado investigando o papel das estati-
nas na degeneragdo macular. Ambos ndo encontraram dife-
renca entre sinvastatina e placebo na acuidade visual apds
trés meses de tratamento ou ap6s 45 dias de seguimento, na
pontuagdo de Drusen ou na func¢éo visual (as estimativas de
efeito e os intervalos de confianga néo estavam disponiveis).
Os autores concluiram que as evidéncias disponiveis atual-
mente séo insuficientes para esclarecer se as estatinas tém
papel na prevencdo ou podem retardar o inicio/progressdo
da degeneragdo macular relacionada a idade. Resumo origi-
nal disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD006927.pub5/full.

Hipolipemiantes para sindrome nefrética

A revisdo* incluiu quatro ECRs comparando estatinas
complacebo na sindrome nefrética e os resultados mostra-
ram elevagdo do HDL-colesterol (DM = 5,40 mg/dL; IC 95%
= 2,31 a 8,491; um ECR) e da albumina sérica (MD = 0,60 g/
dL, IC 95% = 0,14-1,06; um ECR) com o uso de estatinas. Nao
foram notificados eventos adversos graves, como rabdomio-
lise. No entanto, ocorreram alguns eventos secundarios (sem
dados fornecidos). Nenhum dos estudos incluidos avaliou
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular
ou infarto do miocérdio néo fatal. Os autores concluiram que
as evidéncias sdo insuficientes para recomendar o uso de es-
tatinas e outros agentes hipolipemiantes na populagdo com
sindrome nefrética. Texto completo disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005425.pub2/full.
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Estatinas para pessoas com doenca renal cronica

ndo dialitica
A revisdo® incluiu 50 estudos (45.285 participantes) e

mostrou beneficios da estatina para doentes renais crénicos

que néo fazem didlise, quando comparada com placebo para
os desfechos:

« Eventos cardiovasculares maiores: RR = 0,72, IC 95% =
0,66 a 0.79 (13 ECRs; 36.033 participantes; evidéncia de
alta qualidade);

- Mortalidade por todas as causas (RR = 0,79; IC 95% =
0,69 a 0,91; 10 ECRs; 28.276 participantes; evidéncia de
alta qualidade);

- Mortalidade cardiovascular (RR = 0,77; IC 95% = 0,69 a
0,87; sete ECRs, 19.054 participantes; evidéncia de quali-
dade moderada);

- TAM (RR = 0,55; IC 95% = 0,42 a 0,72; oito ECRs; 9.018
participantes).

Néo houve diferenca entre os grupos quanto ao risco
de AVE, elevagdo de creatinoquinase, alteracdo da funcéo
hepatica, abandono no tratamento devido a eventos ad-
versos e cancer. Os autores concluiram que as estatinas
reduziram o risco de morte e de eventos cardiovasculares
maiores em 20% em participantes renais cronicos nédodia-
liticos. Além disso, as estatinas também reduziram o ris-
co de morte, eventos cardiovasculares maiores e IAM em
pessoas com doenca renal crénica ndodialitica que nédo
tinham doenga cardiovascular prévia (prevengdo primé-
ria). Texto completo disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007784.
pub2/full.

Estatina para pacientes em dialise
A revisdo® incluiu 25 ECRs (8.289 participantes) e os

resultados mostraram que ndo houve beneficos da es-

tatina sobre o placebo para pacientes em didlise para os
desfechos:

- Eventos cardiovasculares: (RR = 0,95, IC 95% = 0,88-
1,03; quatro ECRs; 7.084 participantes; evidéncia de alta
qualidade);

- Mortalidade por todas as causas (RR = 0,96, IC 95% = 0,90
a 1,02; 13 ECRs; 4.705 participantes; evidéncia de qualida-
de moderada);

- Mortalidade cardiovascular (RR = 0,94, IC 95% = 0,84 a
1,06; 13 ECRs; 4.627 participantes; evidéncia de qualida-
de moderada);

« IAM (RR = 0,87; IC 95% = 0,71 a 1,07; trés ECRs; 4.047
participantes);

« AVE (RR = 1,29; IC 95% = 0,96 -1,72; dois ECRs; 4.018
participantes).
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Também nédo houve diferenca entre os grupos quanto ao
risco de eventos adversos, elevagdo de creatinoquinase, alte-
racédo de enzimas hepdticas, abandono no tratamento devido
aeventos adversos e cancer. As estatinas reduziram o coleste-
rol total (DM =-44,86 mg/dL; IC95% = -55,19 a-34,53; 14 ECRs;
1.803 participantes), e o LDL-colesterol (DM = -39,99 mg/dL;
IC 95% = -52,46 a -27,52; 12 ECRs; 1.747 participantes). Os au-
tores concluiram que as estatinas tém pouco ou nenhum efei-
to benéfico na mortalidade ou eventos cardiovasculares em
pessoas que estdo em didlise, apesar de promover reducdes
clinicamente relevantes nos niveis de colesterol. Texto com-
pleto disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD004289.pub5/full.

Estatinas para receptores de transplante renal
A revisdo® incluiu 22 ECRs (3.465 participantes) em trans-

plante renal e os resultados ndo mostraram diferenca entre

estatina e placebo para os desfechos:

. Eventos cardiovasculares maiores (RR = 0,84; IC 95% =
0,66 a 1,06; um ECR, 2.102 participantes; qualidade meto-
doldgica baixa);

« Mortalidade cardiovascular (RR = 0,68; IC 95% = 0,45 a
1,01; quatro ECRs; 2.322 participantes; qualidade meto-
doldgica baixa);

- IAM fatal e ndofatal (RR = 0,70; IC 95% = 0,48-1,01; um ECR;
2.102 participantes; qualidade metodoldgica baixa).

No entanto, o uso de estatina reduziu niveis de coles-
terol total (DM = -42,43 mg/dL, IC 95% = -51,22 a -33,65;
12 ECRs; 3.070 participantes), LDL-colesterol (DM = -43,19
mg/dL, IC 95% = -52,59 a -33,78; 11 ECRs; 3.004 participan-
tes), triglicérides (MD = -27,28 mg/dL, IC 95% = -34,29 a
-20,27; 11 ECRs; 3.012 participantes) e HDL-colestererol
(DM = -5,69 mg/dL; IC 95% = -10,35 a -1,03; 11 ECRs; 3.005
participantes). As estatinas tém efeito incerto na mortali-
dade por todas as causas, AVE, valores de creatinoquina-
see enzimas hepdticas, cincer, fungédo renal (proteintria,
taxa de filtracdo glomerular, rejei¢do aguda de aloenxertos
e doenca renal em estdgio terminal). Os autores conclui-
ram que as evidéncias para estatinas em pessoas submeti-
das ao transplante renal sdo escassas e de qualidade meto-
dolégica baixa. Texto completo disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005019.pub4/full.

Estatinas para a prevencao de lesdo renal apos bypass

A revisdo¥ incluiu sete ECRs (662 participantes) ava-
liando: atorvastatina (trés ECRs); sinvastatina (trés ECRs)
e rosuvastatina (um ECR) para a prevencéo de leséo re-
nal aguda apds procedimentos cirtirgicos que requerem

bypass cardiaco. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenca entre o uso de estatina pré-operatoria e placebo
quanto ao risco de lesdo renal aguda (IRA) pds-operaté-
ria, necessidade de didlise ou mortalidade. O nivel sérico
pds-operatdrias de creatina foi mais baixo com o uso de
estatina (DM = 21,2 umol/L; IC 95% = -31,1 a -11,1; dois
ECRs; 195 participantes) e ndo houve diferenga no risco de
eventos adversos (um ECRs). Os autores concluiram que
o uso de estatina pré-operatéria ndo parece reduzir o ris-
co de lesdo renal aguda apds cirurgia que necessitassede
bypass cardiaco. Texto completo disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD010480.pub2/full.

Estatinas na sindrome dos ovarios policisticos

A revisdo® incluiu quatro ECRs (244 mulheres) avaliando
sinvastina (dois ECRs; 184 mulheres) e atorvastatina (dois
ECRs; 60 mulheres) em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos que nédo estdo tentando engravidar. Os resulta-
dos mostraram que ndo houve beneficio da estatina (iso-
lada ou combinada com a pilula contraceptiva oral) sobre
o placebo quanto aos desfechos: regularidade menstrual,
taxa de ovulagdo esponténea, hirsutismo ou acne. Também
néo houve redugdo do indice de massa corporal (IMC), ou
efeito sobre os niveis de HDL-colesterol, proteina C reativa,
insulina em jejum ou resisténcia a insulina. No entanto, as
estatinas reduziram os niveis de testosterona (DM = -0,90;
IC 95% = -1,18 a -0,62; trés ECRs; 105 mulheres), colesterol
total, LDL-colesterol e triglicérides. Nenhum evento ad-
verso grave foi relatado em nenhum dos ECRs incluidos.
Os autores concluiram que o uso de estatinas melhora os
perfis lipidicos e reduz os niveis de testosterona em mu-
lheres com sindrome dos ovdrios policisticos, mas ndo hd
evidéncia de melhora na regularidade menstrual, ovula-
¢do espontanea, hirsutismo e acne. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008565.pub2/full.

Estatina para criancas com hipercolesterolemia
familiar

A revisdo® incluiu oito ECRs (1.074 criangas) e avaliaram
lovastatina, pravastatina, sinvastatina, atorvastatina e ro-
suvastatina em criangas com hipercolesterolemia familiar.
Os resultados mostraram que houve beneficios do uso de es-
tatina quanto a redugdo dos niveis séricos de LDL-colesterol.
Néo houve diferenca entre eststina e placebo quanto aos
niveis de aspartato e alanina aminotransferase, creatinina
fosfoquinase, risco de miopatia e de eventos adversos cli-
nicos. Os autores concluiram que as estatinas séo efetivas
na reducéo de lipidios em criangas com hipercolesterolemia
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familiar e parecem ser seguras no curto prazo, mas a segu-
ranca a longo prazo é desconhecida. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD006401.pub3/full.

Estatinas para esteatosee esteatohepatite nao

alcodlica
A revisdo® incluiu dois ECRs envolvendo participantes

com esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica e os resultados
mostraram que:

- Sinvastatina versus placebo: ndo houve diferenca nos ni-
veis de aminotransferasese na histologia hepatica (um
ECR; 16 participantes);

« Atorvastatina versus fibrato versus combinagdo atorvasta-
tina-fibrato: ndo houve diferenca nos niveis de aminotrans-
ferases, gama-glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina.
Mas os niveis de triglicerides foram mais baixos no grupo de
fenofibrato em comparagédo com o grupo de atorvastatina.
Achados bioquimicos e ultrassonograficos de esteatose fo-
ram mais frequentes com fenofibrato do que com atorvasta-
tina (58% versus 33%). Abandono do tratamento por eventos
adversos (mialgia ou elevagio de alanina aminotransferase
superior a trés vezes o limite superior de normalidade): dois
participantes do grupo atorvastatina e dois do grupo combi-
nado (um ECR; 186 participantes). Nenhum dado para mor-
talidade geral e hepética foi relatado nos ECRs incluidos.

Os autores concluiram que é possivel que as estatinas tenham
algum beneficio sobre as enzimas e hepéticas e nos achados ul-
trassonograficos. Nenhum dos ECRs avaliou alteragdes histolo-
gicas, morbidade ou mortalidade especificas, assim novos ECRs
sd0 necessdrios antes que possamos sugerir as estatinas como
um tratamento efetivo para pacientes nessas duas situacoes. No
entanto, como as estatinas podem melhorar outras condigbes
comumente associadas (por exemplo, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, sindrome metabdlica), seu uso em pacientes com es-
teatohepatite néo alcodlica pode ser justificado. Texto comple-
to disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrarywiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008623.pub2/full.

Estatina perioperatéria em cirurgia vascular nao
cardiaca
A revisdo® incluiu cinco ECRs e os resultados mostraram
que ndo houve beneficios das estatinas, em doentes submeti-
dos a cirurgia vascular ndo cardiaca para os desfechos:
+ Mortalidade geral apés 30 dias (RR = 0,73; IC 95% = 0,31-
1,75; trés ECRs; 178 participantes);
« Mortalidade cardiovascular apds 30 dias (0,95% versus
1,4%; RR = 1,05; IC 95% = 0,07 a 16,20); um ECR);
. IAM néo-fatal (RR = 0,47; IC 95% = 0,15 a 1,52; trés ECRs);
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« Sindromes musculares induzidas por estatinas (RR = 0,94;
IC 95% = 0,24 a 3,63; trés ECRs; 188 participantes).

Os autores concluiram que as evidéncias foram insuficien-
tes para recomendar ou refutar o uso de estatina no perfodo
perioperatdrio da cirurgia vascular ndo cardiaca. Texto com-
pleto disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD009971.pub2/full.

Estatina para esclerose multipla

A revisdo® incluiu quatro ECRs (458 participantes) que ava-
liaram a adigdo de estatinas (atorvastatina/sinvastatina) ao
interferon-f (INF-) em portadores de esclerose multipla. Os
resultados apontaram que néo houve diferenga entre os grupos
na redugédo de recidivas, progressdo da doenca, prevengiao do
desenvolvimento de novas lesdes na ressonincia magnética e
na qualidade de vida apds 9, 12 e 24 meses de seguimento. A
estatinas foram bem toleradas e eventos adversos graves nédo
foram relatados. Os autores concluiram que néo hé evidéncias
convincentes para apoiar o uso de atorvastatina/sinvastatina
como terapia adjuvante em pessoas com esclerose multipla.
Resumo original disponivel gratuitamente em: http://online-
library.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008386.pub3/full.

DISCUSSAO

As 26 revisoes sistemdticas Cochrane incluidas neste tra-
balho mostraram que, com base em evidéncias de qualidade
variada, o uso de estatinas tem, ou é provavel que tenha, be-
neficios para defechos relacionados as seguintes situagoes:

« Doenga arterial periférica de membro inferior;

« Doenga renal cronica naodialitica;

. Esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica;

« Hipercolesterolemia familiar;

« Prevencdo primdaria de doencas cardiovasculares entre
individuos saudéveis ou em algumas situagoes clinicas
especificas (diabetes, dislipidemia e hipertenséo arterial e
microalbumintiria);

+ Redugéo do colesterol sérico;

+ Sindrome coronariana aguda.

As evidéncias atuais mostraram que as estatinas néo pare-

cem ter beneficios para:

« Demeéncia (tratamento e prevencéo);

+ Esclerose multipla;

« Pacientes em didlise;

- Pacientes submetidos a cirurgia que requer bypass cardia-
co (para prevencéo de lesdo renal aguda);

« Prevencdo de melanoma;

« Sindrome dos ovdrios policisticos.
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Ainda hé muitas incertezas sobre os efeitos das estatinas
nas seguintes situagoes:
« AVE isquémico agudo e ataque isquémico transitério;
« Degeneragéo macular relacionada a idade;
« Estenose de valva adtica;
« Hemorragia subaracnoide aneurismatica;
« Interrupcédo do uso de estatina em pessoas com deméncia;
« Pacientes submetidos a cirurgia vascular ndo cardfaca;
« Prevencédo primaria de tromboembolismo venoso;
« Prevencdo secundaria de AVE;
« Receptores de transplante renal;
« Sindrome nefrética.

E importante ressaltar que uma limitacio comumente
observada em todas as revisdes incluidas foi o relato insufi-
ciente dos ensaios clinicos sobre dados de eventos adversos,
o que dificultou a anédlise da seguranca das estatinas para al-
gumas situagdes clinicas apresentadas.

Alguns protocolos de revisdes sistematicas estdo em an-
damento e é provavel que, dentro de algum tempo, tenhamos
mais informacdes sobre os efeitos das estatinas para as se-
guintes situagoes:

« Tratamento: asma, disfungéo erétil, doenga pulmonar obs-
trutiva cronica, esclerose lateral amiotréfica, influenza,

pneumonia, fibrilagdo atrial, osteoporose na pés-meno-
pausa e sepse.

« Prevencdo: adenoma e carcinoma colorretal, cancer gas-
trico e nefropatia por contraste.

CONCLUSAO

As 26 revisdes sistematicas Cochrane incluidas forneceram
evidéncias de qualidade alta a muito baixa de que as estatinas
trazem, ou provavelmente trazem, beneficios para doenca arterial
periférica de membro inferior, doenca renal crénica ndo dialitica,
esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica, hipercolesterolemia
familiar, prevencéo primdria de doencgas cardiovasculares em in-
dividuos saudaveis, ou em situagdes clinicas especificas, reducéo
do colesterol sérico e sindrome coronariana aguda. As evidéncias
atuais mostraram que as estatinas ndo parecem ter beneficios
para deméncia, esclerose multipla, pacientes em didlise, durante
cirurgia com bypass cardiaco, prevencéo de melanoma e sindro-
me dos ovarios policisticos. No entanto, ainda faltam evidéncias
sobre o efeito da estatina em muitas outras situagdes nas quais ela
é eventual ou rotineiramente utilizada na prética, incluindo dege-
neragéo macular, estenose de valva adtica, hemorragia subarac-
noide aneurismatica, prevengdo primaria de tromboembolismo
venoso, transplante renal e sindrome nefrética.
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incluindo o gerenciamento de informagdes e materiais) devem ser
acompanhados de uma cépia da autorizacio do Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢cdo onde o experimento foi realizado.

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

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

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

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

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

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

Diagn Tratamento. 2017;22(2):1-111. n



@ INSTRUCOES AOS AUTORES

FORMATO

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

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

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

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

4) olocal onde o trabalho foi desenvolvido;

Segunda péagina

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

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

1) contexto;

2) descrigio do caso;

3) discusséo;

4) conclusdes.

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

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

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de citag¢do. Os niimeros das 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 publica¢do e o nome da
editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou endereco completo é necessario
(néo apenas a pagina principal ou /ink), de maneira que, copiando o
endereco completo em seus programas para navegagdo na internet,
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado, e
ndo 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

“ Diagn Tratamento. 2017;22(2):I-11I.

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

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

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

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

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

Ultima pagina

A tltima pégina deve conter:

1) adata e olocal do evento no qual o artigo foi apresentado, se aplicavel,
como congressos ou defesas de dissertagdes 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 publicagdo na revista.

Figuras e tabelas

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

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

O MANUSCRITO

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

# Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introducéo, Objetivo,
Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto ndo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
clusdo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:
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1. Introducéo: as razdes 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 a respeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusodes do estudo. No tltimo paragra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Néo se deve fazer discussoes sobre a literatura
na introdugio; a se¢éo de introdugéo 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 populagdo 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 randomizagéo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a direcdo temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: “estudo clinico randomizado’, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de institui¢do: se primaria ou tercidria, se hospital 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
instituicdo deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitario ptblico.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CARTAS AO EDITOR

E uma parte da revista destinada & recepgio de comentarios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que meregam destaque. Tem formato livre e ndo segue as
recomendagdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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