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@ EDITORIAL

Vida p6s-COVID-19: sintomas
e complicagdes cronicas*

Paulo Manuel Pégo Fernandes!, Alessandro Mariani"

Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, BR

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 é seguramente o
maior desafio para a satide global na atualidade. Desde seu
surgimento até os dias atuais, segundo a Universidade Johns
Hopkins, foram registrados 441.775.950 casos e 5.981.260 dbi-
tos em todo o mundo.!

A medida que o tempo de pandemia se prolonga e o ntime-
ro de pacientes recuperados aumenta, muitos autores tém se
perguntado quais altera¢des cronicas a COVID-19 pode causar
nessa populagéo. Pacientes com sintomas persistentes como
dispneia, fadiga, tosse, dor toracica, mialgia e artralgia tém sido
relatados na literatura, mesmo em pacientes cuja fase aguda
da doenga foi leve. Outros sintomas relatados incluem depres-
sdo, disturbios cognitivos, dor de cabeca e palpitagoes.

A frequéncia com que esses sintomas persistem ainda
néo foi bem estabelecida, porém alguns estudos mostraram
que pode ser alta entre os pacientes que se recuperam da
COVID-19. Em um estudo publicado no JAMA, 143 pacientes
foram acompanhados em média 60 dias ap6s a alta hospitalar
e apenas 18 (12,6%) deles relataram auséncia de sintomas rela-
cionado a COVID-19, enquanto 32% apresentaram um ou dois
sintomas e 55% manifestaram trés ou mais.* Repercussoes com
impacto na qualidade de vida ocorreram em 44,1% dos pacien-
tes. Halpin e cols.* acompanharam uma coorte de 100 pacien-
tes no Reino Unido apds a alta, incluindo 32 que haviam sido
tratados em unidade de terapia intensiva (UTI). Neste grupo,
72% dos pacientes ainda persistiam com algum grau de fadiga
proximo a 50 dias apds a alta; no grupo tratado em enfermaria,
a persisténcia da fadiga foi relatada em 60,3% dos casos.

As complicagdes cronicas que podem persistir apds a in-
feccéo pelo SARS-CoV-2 afetam principalmente os sistemas
respiratdrio, cardiovascular, renal e neuroldgico.

Um dos primeiros estudos a explorar as altera¢des croni-
cas do sistema respiratério causadas pela COVID-19 foi pu-
blicado em junho de 2020. Um total de 57 pacientes foram
acompanhados. Eles foram submetidos a teste de funcéo
pulmonar, teste de caminhada de seis minutos e tomografia
computadorizada (TC) de térax 30 dias apds a alta hospita-
lar. Alteragoes tomogréficas foram observadas em 31 pacien-
tes (54,3%). Anormalidades nos testes de fun¢do pulmonar
foram detectadas em 43 pacientes (75,4%). Em comparagéo
com os casos ndo graves, os pacientes com doenca grave
apresentaram maior incidéncia de comprometimento da ca-
pacidade de difusdo dos pulmoes para mondxido de carbono
(DLCO) (75,6% versus 42,5%, P = 0,019). Capacidade de difu-
sdo diminuida, menor for¢a muscular respiratéria e anorma-
lidades de imagem pulmonar foram detectadas em mais da
metade desses pacientes com COVID-19 que estavam na fase
inicial de convalescenca.®

Esses dados ndo foram totalmente corroborados por
Lerum e cols.,’ que publicaram um estudo prospectivo com
103 pacientes com COVID-19, incluindo 15 casos considera-
dos graves e tratados em UTI. O objetivo era relatar a qualida-
de de vida do paciente, estado de dispneia, func¢éo pulmonar
e achados de TC de térax, trés meses apos a alta hospitalar.
Eles apontaram que um quarto de seus pacientes continuou
apresentando opacidades na TC de térax e capacidade de di-
fuséo reduzida. No entanto, em sua amostra, isso néo se refle-
tiu em aumento da dispneia ou comprometimento da func¢éo
pulmonar. A admissdo na UTI foi o critério mais associado a
presenca de achados tomograficos patoldgicos.

As alteragOes cardiacas também tém sido alvo de es-
tudos. Em um estudo de coorte com 100 pacientes que se

'Professor titular do Curso de Cirurgia Torécica do Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, SP, BR. Diretor do Departamento Cientifico da Associacdo Paulista de Medicina, S&o Paulo (SP), Brasil.
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recuperaram da COVID-19, a ressondncia magnética cardia-
ca (RMC) foi realizada em média 71 dias apés o diagndstico
da doenca. Alteracdes cardiacas foram encontradas em 78
pacientes e inflamac¢do miocdrdica ativa em 60 pacientes.
Isso ocorreu independente das condigdes preexistentes, gra-
vidade da doenca, evolugéo geral da doenga aguda ou tempo
decorrido desde o diagndstico original.” No entanto, a evolu-
¢do alongo prazo desses casos permanece incerta.

Rajpal e cols.® também utilizaram RMC, mas estudaram
uma populac¢do muito especifica. Eles recrutaram 26 atletas
universitarios que tiveram COVID-19. Nenhum deles necessi-
tou de internagédo. Doze deles (26,9%) relataram ter apresen-
tado sintomas leves, enquanto os demais eram assintoma-
ticos. Nenhum deles apresentou alteracdo da onda ST/T no
eletrocardiograma, e todos apresentavam volumes e fungoes
ventriculares dentro da normalidade, por meio de ecocardio-
grama transtoracico e RMC. Nenhum dos atletas apresentou
niveis séricos elevados de troponina I. Quatro deles (15%)
apresentaram achados na RMC consistentes com miocardi-
te. Assim, o estudo de Rajpal e cols. mostrou que mesmo em
individuos assintomdticos e com boa performance, podem
ocorrer alteracdes cardiacas. No entanto, a importéancia des-
ses achados permanece desconhecida.

A alteracéo neurolégica mais relatada apds a COVID-19 é
a persisténcia da disfuncgéo olfativa. Otte e cols.” analisaram o
olfato de 50 pacientes consecutivos, pelo menos trés semanas
apos a recuperacdo do quadro agudo. Entre esses pacientes,

94% relataram uma stbita perda do olfato durante o curso da
doenga. No momento do teste olfativo apds a recuperacéo,
38% dos pacientes ainda apresentavam deficiéncia, enquanto
61,7% deles haviam recuperado completamente o olfato.

Outras altera¢des neuroldgicas que também foram descri-
tas ainda precisam de estudos para melhor caracteriza-las.
Estas, incluem alteragdes de cognigéo e memoria e desregula-
¢éo do sono. Algumas alteracdes psiquidtricas também foram
relatadas, como mudancas de humor envolvendo depresséo
ou ansiedade.?

Outras consequéncias, ainda que hipotéticas, também po-
dem impactar a populagdo pés-COVID-19. Um estudo publi-
cado na revista Future Oncology teorizou um potencial efeito
carcinogénico da infec¢do por SARS-CoV-2, principalmente
no tecido pulmonar, que possivelmente se traduziria no futu-
ro aumento do risco de cancer entre esses pacientes.”’

O que se pode esperar dessas alteracdes crdnicas, e até
mesmo como trata-las, ainda néo foi determinado. Um grupo
de pesquisadores em Recife, Brasil, publicou um artigo inte-
ressante em que discutiam o uso potencial da medicina nu-
clear como forma de mapear as altera¢des cronicas nos pul-
moes, rins, coragéo e endotélio causadas pelo SARS-CoV-2."

A pandemia ainda néo acabou. O dano real que deixara para
tras certamente serd muito maior do que se pensava inicial-
mente. Mas, neste momento, precisamos nos preparar para
tratar esses pacientes que sobreviveram & COVID-19 e muitas
vezes voltam precisando de tratamento para queixas cronicas.
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B DERMATOLOGIA

Urticaria crénica espontanea
nos adultos: diagndstico e
terapéutica no presente e futuro.
Uma revisao narrativa

Beatrice Martinez Zugaib Abdalla', Roberta Fachini Jardim Criado", Paulo Ricardo Criado"
Faculdade de Medicina do ABC, Santo André (SP), Brasil

RESUMO

As urticrias sdo dermatoses frequentes, acometendo 15% a 20% da populagdo, com pelo menos um episédio agudo da doenca na vida.
S&o classificadas em agudas (< 6 semanas) ou cronicas (> 6 semanas), de etiologia induzida ou esponténea. A urticéria crénica esponténea
tem prevaléncia estimada entre 1% e 2% da populagdo mundial. Apresenta intenso comprometimento da qualidade de vida dos doentes,
de forma que afeta varias esferas da vida como relacionamentos interpessoais, perdas laborais, interferéncia no estudo, perda de sono,
entre outras, além de provocar transtornos psiquiatricos em 46% dos doentes pela imprevisibilidade das crises e peso monetério pela perda
laboral e custo de tratamento continuo. Atualmente os anti-histaminicos ndo sedantes (de segunda geragdo) constituem a pedra angular no
tratamento da urticaria cronica esponténea, em decorréncia dos seus efeitos reduzidos sobre as atividades cognitivas e outras no sistema
nervoso central e cardiovascular. A abordagem terapéutica se inicia com as doses licenciadas pelos fabricantes e é consenso internacional
que os anti-histaminicos de segunda geragédo podem ser usados em doses duplicadas, triplicadas ou quadruplicadas, pois as doses padrédo
controlam apenas 39% dos doentes. Ainda assim, para grupo substancial dos doentes, torna-se necessaria a segunda linha de tratamento,
que é o omalizumabe, (um anticorpo monoclonal anti-imunoglobulina E [IgE] e anti-receptor de alta afinidade da IgE nos mastdcitos e ba-
sofilos). Como terceira linha terapéutica, destaca-se a ciclosporina. Em raros casos refratérios as medidas anteriores, ha drogas com menor
nivel de evidéncia cientifica disponiveis, as quais sdo abordadas neste artigo de revisao.

PALAVRAS-CHAVE: Urticaria cronica, mastdcitos, ciclosporina, antagonistas dos receptores histaminicos, omalizumab
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Urticaria cronica espontanea nos adultos: diagndstico e terapéutica no presente e futuro. Uma revisdo narrativa

INTRODUCAO

A urticaria é caracterizada pelo rdpido aparecimento de
urticas (edema da derme superficial), as quais podem ser
acompanhadas pelo angioedema (edema da derme profun-
da, do subcuténeo e do trato gastrointestinal).'? A urtica é
lesdo elementar dermatoldgica constituida por trés carac-
teristicas tipicas: (i) edema central de tamanho variado, cir-
cundado por eritema reflexo; (ii) prurido associado; (iii) na-
tureza efémera, com a pele retornando ao aspecto normal
geralmente em periodo que varia de uma a 24 horas."* O an-
gioedema é definido por: (i) edema sibito e acentuado da
derme profunda e subcuténeo; (ii) maior frequéncia do sin-
toma de dor em relagéo ao prurido; (iii) acometimento fre-
quente das membranas mucosas, e (iv) resolugdo do qua-
dro em torno de 72 horas, de forma mais lenta em relacédo
as urticas."”

A urticaria é classificada do ponto de vista de evolugédo em:
aguda (até seis semanas) ou cronica (além de seis semanas de
curso clinico).*®

A urticéria cronica se subdivide em dois tipos: “urticéria
cronica esponténea” (a qual é representada pela forma de
urticdria com urticas e/ou angioedema de surgimento es-
pontaneo, com evolugdo maior que seis semanas, decorrente
de causa conhecida, como a autorreatividade, decorrente de
mastdcitos ativados por autoanticorpos ou por causas desco-
nhecidas) e “urticérias induzidas” (dermografismo sintométi-
co, urticaria ao frio, urticaria de presséo tardia, urticaria solar,
urticdria ao calor, angioedema vibratdrio, urticaria colinérgi-
ca, urticdria aquagénica).®

OBJETIVO

Reunir, por meio de revisdo da literatura, o que ha de mais
relevante e atual sobre o diagndstico e tratamento da urticé-
ria cronica.

METODOS

Este estudo de revisdo de literatura abordou vérias fontes
literarias que abordam diagnéstico e tratamento da urticaria
crdnica, por meio de buscas sistemaéticas utilizando os ban-
cos de dados eletronicos: MEDLINE via PubMED e LILACS
via Biblioteca Virtual em Satide (BVS), utilizando termos
MeSH e DeCS que se relacionam com o assunto de interesse.
Néo houve limitacdo de data ou restri¢do geogréfica e a data
da ultima pesquisa foi 6 de janeiro de 2022. Foram selecio-
nados os estudos com maior nivel de evidéncia cientifica, e
realizou-se uma sintese das evidéncias, combinando-se os
estudos em uma reviséo narrativa de literatura.
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RESULTADOS

Os achados das publicagdes selecionadas serdo apresen-
tados inicialmente pelo consenso de diagndstico e, posterior-
mente, terapéuticas vigentes e perspectivas futuras.

DISCUSSAO

As diretrizes do consenso internacional sobre urtica-
ria da EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO (European Academy of
Allergology and Clinical Immunology/The Global Allergy
and Asthma European Network/The European Dermatology
Forum/World Allergy Organization), publicadas em 2021,
foram resultantes de uma revisdo sistematica da literatura,
com participacdo de especialistas, representantes de diversas
Sociedades Médicas.®

Diagnéstico

Segundo consenso, a abordagem diagndstica deve excluir
diagnésticos diferenciais; aferir a atividade da doenga, seu
impacto e controle, e identificar agentes desencadeantes ou
de exacerbacdo ou qualquer causa subjacente. A avaliacéo
do atendimento inicial do doente com urticaria cronica es-
pontanea deve aferir a atividade da doenga com ferramentas
especificas que avaliam o impacto da doenga para indica-
¢Oes terapéuticas e para padronizacdo dos dados do doen-
te em seu seguimento. Deve-se enfatizar que na urticéria
crbnica espontédnea, além do impacto na qualidade de vida,
a doenca também apresenta impacto financeiro pelo seu
tratamento prolongado.*™

A anamnese é fundamental nos doentes com urticéria,
que pode apresentar fatores desencadeadores ou exacerba-
dores variados.’ Deve-se lembrar que nem todos os fatores
descritos como agentes causais da urticaria cronica devem
ser investigados em todos os doentes. O primeiro passo no
diagnéstico, a histdria clinica, deve abranger os questiona-
mentos do Quadro 1.°

O segundo passo no diagnéstico € a realizacdo do exame
fisico detalhado no doente.” Com base nos dados obtidos na
anamnese e no exame fisico, exames complementares adicio-
nais podem ser solicitados.® De forma rotineira, solicitam-se
hemograma, velocidade de hemossedimentacéo e dosagem
da proteina C reativa.” Um painel estendido de investigacéo,
baseado em dados relevantes da anamnese e exame fisico,
para a identificagdo de causas subjacentes ou fatores indu-
tores e para exclusdo de diagndsticos diferenciais, pode ser
indicado. Incluem: 1. Evitar desencadeantes suspeitos (por
exemplo, medicagdes); 2. Exames como pesquisa de agentes
infecciosos (por exemplo, Helicobacter pylori); 3. Doengas ti-
reoidianas (hormoénios da tireoide e autoanticorpos);
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Quadro 1. Questionamentos durante anamnese do paciente com suspeita de urticéria

1. Tempo de inicio da doenga;

. Forma, tamanho, frequéncia, duracdo e distribuicdo das urticas/angioedema;

. Associagdo com angioedema;

. Sintomas associados, como dores dsseas ou articulares, febre, dor abdominal;

. Histéria pessoal e familiar de urticas e angioedema;

. Indugdo por agentes fisicos ou exercicio;

. Ocorréncia em relagdo ao horério do dia, finais de semana, ciclo menstrual, feriados e viagens a paises no exterior;

o INo~ B |WN

angiotensina);

. Ocorréncia em relacdo a alimentos ou medicacdes (anti-inflamatérios ndo-hormonais, inibidores da enzima conversora da

9. Ocorréncia em relagdo a infeccdes ou estresse emocional;

10. Alergias prévias ou concorrentes, infec¢des, doencas internas ou autoimunes, problemas gastrintestinais ou outras desordens;

11. Histérico social e ocupacional, atividades de lazer;

12. Tratamentos prévios e resposta aos tratamentos, incluindo doses e duragdo do uso;

13. Procedimentos diagndsticos prévios e seus resultados.

4. Alergia (testes intradérmicos e/ou teste de excluséo de
alérgeno, em geral, dieta de restrigéo); 5. Pesquisa de urticéria
induzida associada; 6. Pesquisa de doenca sistémica asso-
ciada (por exemplo, dosagem sérica dos niveis da triptase);
7. Outros (por exemplo, exame histopatoldgico de leséo).”

A frequéncia e a relevancia das infec¢des variam consi-
deravelmente entre diferentes grupos de doentes e distintas
areas geogréficas.’ A exclusdo de malignidades de forma ativa
com exames sé é indicada se a histéria do doente aponta para
esta possibilidade (perda rapida e relevante de peso).’

A atividade da urticéria cronica espontanea pode ser ava-
liada por meio do UAS7 (Quadro 2), sistema validado de es-
core unificado e simples,** baseado na avaliagdo dos sinais-
-chaves da urticaria, urticas e prurido, documentados pelo
doente. E recomendada sua execticdo na semana anterior &
consulta médica com escore variando entre 0 e 42 (Figura 1).

O teste de controle da urticdria (UCT, urticaria control
test), em adigdo ao UAS7, avalia o impacto da doenga sobre
a qualidade de vida, bem como o controle da doenga, tan-
to na prética clinica quanto nos protocolos de investigacdo.®
O escore de UCT varia entre 0 e 16, quanto maior o valor, me-
lhor o controle da doenca. Ele representa um instrumento
que permite auxiliar decisdes terapéuticas.” O UCT estd em
validagéo no Brasil pelo Servi¢o de Alergia e Imunologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]) e a versdo em
portugués é descrita no Quadro 3.

Terapéutica

O tratamento farmacoldgico da urticéria cronica esponta-
nea tem como principal objetivo o alivio dos sintomas, por
meio da redugdo dos efeitos dos mediadores mastocitarios,
tais como a histamina, o fator ativador de plaquetas e outros
sobre os érgaos e tecidos-alvo.” Muitos dos sintomas da urti-
céria sdo mediados primariamente pelas acdes da histamina
sobre os receptores H1 localizados nas células endoteliais

Quadro 2. Avaliagdo da urticéria cronica espontanea pelo
escore de atividade da urticaria (UAS)

Escore* Urticas Prurido
0 Nenhuma urtica Nenhum
sintoma
1 Leve (< 20 urticas/24 horas) Leve
2 Moderada (21-50 urticas/24 horas) Moderado
Grave (> 50 urticas /24 horas ou |
) . ntenso
grandes areas confluentes de urticas)

*Soma de escores (urticas + prurido) = (0-6).

(a urtica, como resultado) e sobre os nervos sensitivos (erite-
ma neurogénico e prurido).® Desta forma, o tratamento con-
tinuo com anti-histaminico é de fundamental importancia
no tratamento da urticaria. Dados sobre sua seguranga estéo
disponiveis em relagdo ao seu uso continuo por vérios anos.’

Outros mediadores mastocitérios ( fator ativador de pla-
quetas, leucotrienos, citocinas) podem estar envolvidos, com
a presenca de infiltrado celular de basofilos, linfécitos e eosi-
noéfilos nas lesoes.® Estes doentes podem responder comple-
tamente a um breve curso de corticosteroides e podem ser
relativamente refratdrios aos anti-histaminicos.®

O algoritmo de tratamento recomendado para urticria
cronica, no consenso internacional de 2021,° estd resumido
na Figura 2.

Tratamento farmacolégico de primeira linha

Os anti-histaminicos orais sdo as drogas fundamentais
no tratamento da urticdria crdnica, especialmente os nao
sedativos ou pouco sedativos, antagonistas dos receptores
H1, como a cetirizina, fexofenadina, loratadina, e ebastina
e, mais recentemente, levocetirizina, desloratadina, rupa-
tadina, epinastina e bilastina. Apresentam equivaléncia na
eficdcia, contudo, devido a auséncia de metabolismo hepa-
tico, a fexofenadina, desloratadina e bilastina sdo indicadas
em hepatopatas.’

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.
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UAS7 = 7-15: UCE leve, com
prurido que ndo incomoda e
apresenta até 20 urticas em 24 horas

Figura 1. Escore de atividade da urticéaria crénica espontéanea (UCE) em sete dias consecutivos (UAS7).

Tratamento farmacolégico em caso de insuficiéncia
aos anti-H1 de segunda geragdo

Como segunda linha de tratamento, seria indicada a uti-
lizacdo de doses até quatro vezes daquelas preconizadas em
bula dos anti-H1 de segunda geragdo, nos casos de urticria
cronica refrataria as doses habituais dos anti-H1 de segun-
da geracdo.*® O uso destes medicamentos em doses méxi-
mas ainda ndo é aprovado no Brasil, apesar da literatura
cientifica publicada internacionalmente.”” Nos doentes com
urticdria cronica esponténea, sem arritmia, sem nefropatia
ou hepatopatia, o perfil de seguranca destas drogas permite
sua utilizagcdo, com minimos efeitos colaterais e aumento
da sua eficdcia com aumento das doses e monitorizagédo de
enzimas hepaticas.**'¢!7
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Néao obstante os anti-histaminicos alcancarem controle
da urticéria cronica esponténea, quando utilizados até em
doses quadruplicadas em relagdo as doses licenciadas (por
até quatro semanas), um numero significativo de doentes ne-
cessita de tratamentos alternativos.®

Como a gravidade da urticaria pode variar e a remissdo
espontanea pode ocorrer com o tempo, também séo reco-
mendadas reavaliagdes terapéuticas sobre a necessidade do
tratamento continuado ou de um tratamento distinto ou ad-
juvante a cada trés a seis meses.®

A urticaria crdénica espontdnea apresenta estimativa
de evolugdo natural, com 50% dos doentes tendo reso-
lu¢do da doenca em torno de 6 meses da sua evolugéo;
20% se resolvem em torno de 3 anos; 28% dos casos tém
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Quadro 3. Teste de controle da urticéria (Urticaria Control
Test, UCT)

1. Quanto vocé sofreu bastante

com os sintomas fisicos da
urticéria (coceira, empolagdo
e/ou inchago) nas ultimas 4

muito

mais ou menos

pouco
semanas?

nada
2. Quanto a sua qualidade bas.tante
de vida foi afetada muito

negativamente por causa
da urticaria nas ultimas 4

(
(
(
(
(
(
(
(
semanas? E
(
(
(
(
(
(
(
(
(

3. Com que frequéncia o seu
tratamento para urticaria nao
foi suficiente para controlar
os sintomas nas Gltimas 4

pouco
semanas?
nada
bastante
4. De maneira geral, o quanto muito

vocé conseguiu ter a sua
urticéria sob controle nas
Gltimas 4 semanas?

(

O questionario tem cinco
opgdes de respostas para
cada pergunta, as quais vao
desde bastante (nota 0), muito
(nota 1), mais ou menos (nota
2), pouco (nota 3) e nada
(nota 4). O escore total do
UCT, nesta versao curta de
quatro perguntas, varia de um
valor minimo 0 (zero, doenca
totalmente sem controle) e no
maéaximo 16 (controle melhor
possivel da urticaria).

Interpretagdo do UCT

remissdo entre 5 e 10 anos; e menos de 2% se resolvem em

25 anos.'$%

Tratamento farmacolégico de segunda linha

O omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
contra o dominio ce3 da imunoglobulina E (IgE), é indi-
cado como agente de segunda linha nas urticarias croni-
cas refratdrias as abordagens iniciais.>*! Em média, me-
tade dos doentes (52%) apresenta controle da urticdria
(UAS7 = < 6) apds a 12° semana e 62% apés a 24* semana
nos estudos de fase III da molécula, porém 11% néo apre-
sentam resposta ao tratamento.”” O tratamento inicial
deve ser mantido por 24 semanas.?? A duragéo total do tra-
tamento para a urticaria crénica ainda néo estd estabele-
cida. Desta forma, a decisdo de interromper o tratamento
deve ser individualizada.

O omalizumabe foi licenciado para o tratamento da urti-
caria cronica espontanea em criangas acima de 12 anos, para

o uso de 300 mg via subcutanea a cada quatro semanas, por
seis meses consecutivos.

Tratamentos farmacolégicos de terceira linha

Nos doentes com doenga grave e curso persistente, com
faléncia terapéutica as medidas anteriores, ou onde a inves-
tigacdo demonstrou ter a urticdria espontanea, a terapia
com ciclosporina tem-se tornado uma opc¢éo. A ciclospori-
na age por inibicdo da produgéo de interleucina 2 nos lin-
focitos. Na urticaria, acredita-se que o mecanismo de agéo,
além do descrito, seja a reducédo da produgdo de imuno-
globulinas e redugédo do receptor de alta afinidade da IgE.
A dose eficaz em urticdria cronica aparentemente é de
3 mg/kg/dia, por periodos de 8 a 16 semanas com sucesso
de 64% a 95%.2*

Outros tratamentos

Devem ser utilizados nos doentes onde houver faléncia
dos tratamentos anteriores.?>?® Possuem baixo nivel de reco-
mendagdo e apresentam apenas relatos ou estudos de peque-

nas séries de casos.’

2728 27,29

a. Drogas anti-inflamatérias: dapsona, colchicina,
montelucaste® e hidroxicloroquina® apresentam estudos
clinicos com baixa evidéncia cientifica.®

b. Outros imunossupressores
« O metotrexato tem sido utilizado em doses semanais

médias de 15 mg* A droga tem propriedades anti-
-inflamatéria e imunomoduladora, por mecanismo
de agdo conhecido como aumento de adenosinas,
apoptose de linfécitos CD4 e inibigdo da quimiotaxia
de neutrdéfilos.***

« Outras drogas orais, com efeitos imunomoduladores
ou imunossupressores como sulfasalazina, micofe-
nolato mofetila, azatioprina, ciclofosfamida e o ta-
crolimo sdo passiveis de uso na urticdria cronica es-
ponténea.’ Ndo possuem estudos controlados, com
casuistica relevante e eficacia comprovada, mas even-
tualmente podem ser empregadas de forma alternativa
a terapéutica convencional.®

c. Outros imunobioldgicos
- Medicagdes anti-TNFo (fator de necrose tumoral alfa)

sdo indicadas na urticaria pelo aumento da producéo
desta molécula na doenga, com possivel implicacédo do
TNF napatogénese da doenca. Etanercepte, infliximabe
e adalimumabe foram utilizados em relatos e pequenas
séries de casos de diferentes tipos de urticarias.*

- Os antagonistas de interleucina 1 (anti-IL1: canaquinu-
babe, anakinra), indicados para doencas autoinflamaté-
rias, tém sido utilizados em urticéria pela producéo de
citocinas inflamatérias na doenga.* O canaquinubabe

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.
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Adaptado de Zuberbier T, et al.

Figura 2. Esquema de tratamento proposto pelo Consenso Internacional de Urticéria de 2021.

estd sob investigacdo em estudo placebo controlado,
porém os resultados ainda néo estdo disponiveis.*

« O rituximabe (anti-CD20) é um anticorpo monoclonal
quimérico contra o CD20 expresso em células B utili-
zado para diminui¢éo da producédo de autoanticorpos.
A dose recomendada é de 375 mg/m* Hd poucos relatos
de casos relacionados a esta droga.*

A imunoglobulina endovenosa (EVIg) é uma prepara-
¢éo purificada de IgG policlonal preparada de plasma
obtido de vérios doadores. Na urticdria, a EVIg teria um
papel imunomodulador, diminuindo a IgG anti-FceRII e
a IgG anti-IgE.* Tem sido utilizada com bons resulta-
dos em séries de doentes na dose de 0,4 mg/kg/dia por
cinco dias. Pode acarretar efeitos colaterais raros como
insuficiéncia renal e reacdes anafilaticas.*

Perspectivas futuras

Entre os medicamentos bioldgicos, o omalizumabe é
atualmente o padrdo para o tratamento da urticdria cro-
nica refratdria aos anti-histaminicos.*** O ligelizumabe e
o UB-221 sdo novos anticorpos monoclonais anti-IgE com
cerca de 40 a 50 vezes maior afinidade e 8 vezes maior
afinidade, respectivamente, pela IgE, quando compara-
dos com o omalizumabe, e estdo sendo investigados em
ensaios clinicos para o tratamento da urticaria cronica
espontdnea.’3

CONCLUSOES

O tratamento da urticdria cronica espontinea permane-
ce em constante evolucédo e permanente desafio para grande

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.

parte dos doentes. Baseando-se em dados da literatura e nos

protocolos internacional e americano, faz as seguintes reco-

mendacoes, com adequacoes a realidade da pratica médica
no pafs, tanto no servigo publico como no privado:

1. Nao hé necessidade de avaliagbes extensas nos doentes
de urticaria crénica espontdnea se a anamnese e 0 exame
fisico néo indicarem a necessidade de uma exploragéio la-
boratorial maior do que exames bdsicos.

2. O tratamento anti-histaminico deve ser continuo e sem-
pre visar o controle completo da doenga (UAS7 = 0) ou
UCT >12.

3. O uso de medicagdes em doses nédo licenciadas, espe-
cialmente os anti-histaminicos de segunda geragéo, tem
respaldo na literatura. No entanto, o doente deve ter
ampla compreensdo e aceitagdo da sua necessidade de
uso, tendo em consideragdo sua ndo-aprovagdo em bula.
A monitorizagdo cardiolégica e de parametros hepaticos
é sempre indicada (nos anti-histaminicos com metaboli-
zagdo hepatica).

4. O omalizumabe constitui uma droga segura e aprovada
em bula para o uso na urticaria crénica espontanea refra-
taria, de forma adjuvante aos anti-histaminicos anti-H1.
Deve ser indicado para casos selecionados e refratérios,
que nédo obtiveram resposta com os tratamentos conven-
cionais. Deve-se enfatizar a necessidade de tratamento
com equipe especializada em urticéria.

5. Outras drogas adjuvantes sdo de uso off-label, sendo even-
tualmente tteis e necessdrias nos casos refratdrios de ur-
ticaria cronica espontdnea, com estrita vigilancia clinica
e laboratorial e esclarecimento dos possiveis beneficios e
riscos na sua utilizagéo.
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Assertividade

Alfredo José Mansur'

Unidade Clinica de Ambulatério do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo, Sdo Paulo (SP), Brasil

Assertividade registra-se como qualidade do que é asserti-
vo, adjetivo dicionarizado com o significado do que faz uma
asser¢do, afirmativa; na acepcéo linguistica, a qualidade em
que o locutor declara algo, positivo ou negativo, do qual as-
sume inteiramente a validade; declarativo.' Na etimologia re-
mete-se a “assertum’, como proposi¢do afirmativa, assercéo,
assertiva; remete-se ao latim no participio do verbo asserere
que significa afirmar, conduzir perante o juiz (que deriva de
serere, entretecer, encadear).? O verbo latino assero, em sentido
préprio, significa chamar para si, reclamar a si (Plauto), reivin-
dicar, reclamar, afirmar, defender (Tito Livio), atribuir, arrogar,
apropriar (Ovidio).* Pesquisadores de psicologia definem as-
sertividade como a tendéncia pessoal de ativamente defender,
buscar e declarar os prdprios interesses ou pontos de vista.!
Trata-se, portanto, de recurso de multiplos usos e aplicagdes e,
como tal, também a disposicéo da préatica clinica e dos profis-
sionais de satide, uso que ja foi objeto de estudos na literatura.®

A assertividade pode ser examinada na multifacetada pra-
tica clinica de cuidados a satide que dizem respeito aos pro-
cessos envolvidos no diagndstico e na terapéutica.

Diagnéstico - o diagndstico das questdes relacionadas a
saude resulta de uma interpretagdo que se segue a uma efi-
ciente e consagrada sequéncia légica de obtencéo de dados
que se segue depois da queixa, da anamnese, do interroga-
tério, dos antecedentes e do exame fisico. Pode haver neces-
sidade de exames complementares. Dependendo do método
da obtencédo dos dados, da natureza dos dados e dos dados
obtidos, formula-se o diagnéstico com maior ou menor grau

de precisdo. O diagndstico é entdo compartilhado com o pa-
ciente. Dependendo do conjunto de dados obtidos, o diag-
néstico pode ser mais ou menos presuntivo e ter indice de
seguranca diagndstica mais ou menos elevado.

A informagéo ao paciente pode ser feita com maior ou menor
grau de assertividade e, além da fundamentacéo propriamente
clinica, a assertividade como atitude pode ser um modulador da
comunicacio. E viavel cogitar que a assertividade possa, em re-
ceptores mais sensiveis, exercer influéncia nas decisdes que se se-
guem ao diagndstico, como foi sugerido para algumas interven-
¢Oes cirtrgicas® Assim, talvez haja um ponto de equilibrio para
que a assertividade se mantenha no ponto ideal para a situagéo,
sem incorrer em excesso indutor de aceitagdo ou em caréncia de-
notadora de menor interesse ou responsabilidade terapéutica.’

Terapéutica - a terapéutica pode sofrer influéncia do exer-
cicio da assertividade. A pratica clinica traz muitos exemplos
de como a assertividade pode participar das decisées terapéu-
ticas, seja no sentido de segui-las ou no sentido de se acautelar.
A assertividade foi incluida como uma das caracteristicas que
medeiam a atividade clinica; foi citada uma frase de William
Osler, datada de 1906, que advertia contra a “assertividade
agressiva’. O artigo narra a experiéncia de um conceituado pro-
fessor de Medicina que, como paciente, exprimiu: ‘o mais ne-
cessario para um paciente era um médico confiante, empatico,
cuidando com disposicéo e assumindo a responsabilidade pelo
tratamento’. Constancia, orientacéo e fidelidade foram consi-
deradas terapéuticas.” Com respeito a eficiéncia da assertivi-
dade, talvez coubesse a hipétese examinada em interessante
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estudo no qual a assertividade pode transpassar o limiar de efi-
ciéncia executiva para se tornar uma influéncia improdutiva.*
Pesquisa — As normas éticas em geral, e as brasileiras em
particular, recomendam que os candidatos a participantes de
pesquisa devem receber do investigador um processo de con-
sentimento livre e esclarecido e fazer um registro desse pro-
cesso no termo de consentimento livre e esclarecido. O termo
de consentimento deve ser redigido em forma de convite, ndo
deve incorrer em supervalorizar a investigacdo e seu poten-
cial resultado - isto é, ndo deve ter assertividade em excesso
e deve reconhecer que o candidato a participante da pesquisa
ndo serd prejudicado caso ndo queira participar da pesquisa.®
Publicag¢des - publicacdes de pesquisas médicas evitam as-
sertividade excessiva nas suas conclusées. Frequentemente séo
usadas formas polidas que incluem, além das limita¢des do estu-
do apresentado, expressées como a necessidade de mais estudos
ou novos estudos ou de estudos em outras populagdes. Pode-se
incorrer no julgamento de que tais cuidados carecam de obje-
tividade ou pragmatismo, mas, talvez, seja elegancia cientifica.
Interessante retomar o antepentltimo pardgrafo do artigo da
descricdo da estrutura do DNA por Watson e Crick: “iz has not es-
caped our notice that the specific pairing we have postulated imme-
diately suggests a possible copying mechanism for genetic material’?
Tempos verbais - assertividade pode dizer respeito a
interpretacdo do passado - do perfeito, acdo acabada; neste
caso, assertividade hermenéutica. No tempo presente, infec-
tum, inacabado, a assertividade busca e declara o préprio in-
teresse ou os pontos de vista. Por vezes, a assertividade pode
ser exercida para eventos futuros, exercicio de vontade ou de
previsdo de resultados. Na circunsténcia da préatica clinica,
esse exercicio futuro tem a possibilidade de deslegitimar-se.
Diretrizes - diretrizes e guidelines qualificados costu-
mam seguir principios que garantem a conciliagdo dos da-
dos disponiveis com o nivel de recomendagdes que podem
embasar e ser traduzidos ou interpretados com grau varidvel
de assertividade, mas, em geral, hd cautela e comedimento
na assertividade. Admite-se que muitos fatores fazem parte
das decisdes no que diz respeito aos cuidados com a satde:

a) alternativas disponiveis; b) potenciais beneficios ou riscos;
c) nfvel de evidéncia disponivel; d) influéncia de idade, género,
raca, comorbidades ou outras caracteristicas pessoais; e) pre-
feréncias dos pacientes; f) consideragdes sociais, econdmicas
ou outras consideragdes praticas que possam influir numa
deciséo especifica.”” Outras recomendagdes registram que
diretrizes tém a finalidade de definir praticas de acordo com
a necessidade dos pacientes na maioria das circunsténcias,
mas ndo em todas as circunsténcias, e ndo devem substituir
o julgamento clinico." A linguagem usada nas diretrizes tam-
bém é objeto de extremo cuidado, incluindo a nomenclatura.'
Exprime-se de um modo elegante o cuidado com as certezas.
Interrelacdes da assertividade — se entendermos que
nos cuidados a satide como agdo humana, tanto por parte dos
profissionais que prestam os cuidados como dos pacientes que
recebem os cuidados, interrelacoes da assertividade nas rela-
¢Oes interpessoais foram estudadas no que diz respeito, por
exemplo, a lideranca e suas percepgoes.* As implicacdes so-
ciais avaliadas em estudo sugerem que o ganho instrumental
pratico do aumento da assertividade na sua progressdo incide
em alto custo social nos objetivos propostos, na relacéo custo
beneficio e na percepgéo sobre alideranga - ha uma curva em
U invertido. A partir de um certo limite, a assertividade torna-
-se contraproducente e pode chegar a tornar-se socialmente
menos suportavel. Talvez possa ser aplicavel o conceito de
hiato entre logos, pathos e ethos apontado por um estudioso
(Arnaud Benedetti)*” na andlise de outro tipo de discurso.
Midias sociais — expressdes de assertividade em geral sdo
sintéticas. Nas midias sociais, com seus textos curtos, par-
ciais e pouco abrangentes, podem ser entendidas como sin-
téticas, de tal forma a serem interpretadas como assertivas,
com diferentes implicacdes. Algo que por um lado possa ser
entendido como objetivo e sintético e mesmo assertivo, pode
também se associar a ideia de informagcéo parcial, superficial,
imprecisa e menos confidvel. Tempos atuais, correntes.
Finalizando, ndo é demais lembrar, oxald com assertividade
equilibrada, que a experiéncia dos colegas a respeito dos temas
examinados pode ampliar e aprofundar as reflexées apresentadas.
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Torsades de pointes
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Uma mulher de 55 anos de idade foi atendida no pronto-
-socorro com histéria de sincopes recorrentes. Foi encami-
nhada de imediato para a realizagéo de eletrocardiograma.
Durante a realizagdo do tracado, a técnica de enferma-
gem percebeu que a paciente perdeu a consciéncia, olhou
o eletrocardiograma (Figura 1) e deu uma cotovelada

no residente que estava ao lado. Este gritou “Torsades™
Médicos e enfermeiros que estavam na sala correram tra-
zendo o desfibrilador. Entretanto, a taquiarritmia cedeu e a
doente acordou. Administraram soro fisiol6gico com sulfa-
to de magnésio intravenoso e levaram-na para a Unidade de
Terapia Intensiva.

Figura 1. No inicio do tragado, bloqueio atrioventricular de grau avancado e ectopias ventriculares. QRS com amplitude aumentada
e intervalo QT prolongado. No tragado longo da derivagdo D2 surge a taquicardia ventricular polimérfica do tipo torsades

de pointes.
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DISCUSSAO

Torcdo das pontas, do francés torsades de pointes, é uma
forma especifica de taquicardia ventricular polimoérfica que
ocorre em pacientes com intervalo QT longo. Além da taqui-
cardia com frequéncia cardiaca muito elevada, os complexos
QRS alargados aumentam e diminuem de amplitude ciclica-
mente de tal forma que parecem estar girando em torno da
linha de base.! Estd associada a condigoes patoldgicas que
aumentam o intervalo QT, como a sindrome do QT longo con-
génito, disttrbios eletroliticos (hipopotassemia e hipomagne-
semia) e efeito colateral de medicamentos. Entre os fAirmacos
implicados, destacam-se paradoxalmente os antiarritmicos
(particularmente a quinidina), e também os psicotrépicos
(antidepressivos triciclicos, antipsicéticos) e outras drogas
(cisaprida, eritromicina) que podem aumentar o intervalo
QT e determinar taquicardia ventricular polimoérfica. Nos pa-
cientes com QT longo, a torsades de pointes geralmente ocor-
re nos periodos de bradicardia, quando o intervalo QT fica
ainda mais prolongado. Pode aparecer de forma intermitente,
causando sincopes e cessando espontaneamente, mas pode
degenerar em fibrilagio ventricular e levar a morte stibita.?

O mecanismo eletrofisioldgico da torsades de pointes esta
relacionado a atividade deflagrada por pés-potenciais preco-
ces. Sdo oscilagdes que ocorrem nas fases 3 e 4 do potencial
de agdo. Quando estes pds-potenciais atingem a voltagem do
potencial limiar de membrana, desencadeiam estimulos e
causam arritmias. Os pds-potenciais precoces ocorrem mais
comumente em situagées que prolongam a repolarizagédo
ventricular, como a sindrome do QT longo. A bradicardia,
prolongando o potencial de agdo e aumentando o intervalo
QT, pode deflagrar a torsades de pointes. A manutengdo da
taquiarritmia pode ocorrer por dispersdo da repolarizacédo
ventricular em diferentes dreas dos ventriculos e consequen-
te fendmeno de reentrada.’

O diagndstico é realizado por eletrocardiograma. O trata-
mento é realizado com manobras de reanimacéo, desfibri-
lacédo elétrica se a taquicardia é prolongada e medidas para
encurtar o intervalo QT, como magnésio intravenoso.

Nos anos 80 foi desenvolvido o estudo CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial)' para testar a hipétese de que
antiarritmicos administrados apds infarto agudo do mio-
cardio pudessem diminuir a mortalidade por arritmias ven-
triculares. Entretanto, o estudo foi interrompido quando se
constatou que a mortalidade no grupo medicado era maior
que no grupo placebo. Mais tarde se soube que os antiarritmi-
cos das classes I e IIl aumentam o intervalo QT e predispéem
a arritmias ventriculares malignas tipo torsades de pointes.
Esta constatagdo mudou radicalmente o tratamento profilati-
co das arritmias cardfacas. Atualmente, todos os estudos com
farmacos novos langados pelas industrias farmacéuticas sédo
avaliados por eletrocardiograma para andlise do intervalo QT.

E interessante observar que num estudo® sobre a preva-
léncia de Torsades de Pointes em registros de Holter, todos os
pacientes com forsades de pointes apresentavam cardiopatia
estrutural e estavam associados ao uso de amiodarona ou a
presenca de bloqueio atrioventricular avancado.

No eletrocardiograma apresentado, a presenca de bloqueio
atrioventricular avangado, ectopias ventriculares e sinais de
sobrecarga ventricular esquerda sdo evidéncias de cardiopatia
estrutural. A bradicardia e a o intervalo QT prolongado séo fa-
tores predisponentes a ocorréncia de torsades de pointes.

CONCLUSAO

Torsades de pointes é uma taquicardia ventricular polimér-
fica, relacionada ao aumento do intervalo QT, que causa sin-
copes e pode levar a morte subita. A realizacéo de eletrocar-
diograma com medida do intervalo QT é fundamental para
pacientes com histéria de sincopes.
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RESUMO

Em geral, maior nivel de estresse durante a pandemia agravou a satide mental e sexual. Estresse financeiro refere-se a auséncia de renda
satisfatéria e insatisfagdo com essa condigéo. Piores condigbes econdmicas geraram o estresse financeiro e o comprometimento da qua-
lidade de vida dos casais. O objetivo desse texto é discutir a influéncia de estressores financeiros no relacionamento conjugal e na satide
mental e sexual. Embora os casais iniciem a vida conjugal com expectativas positivas, dificuldades financeiras preveem aumento de depres-
sdo, diminui¢do da satisfagdo conjugal e aumento dos conflitos, com maior probabilidade de divércio. A administragdo conjunta da renda
tem sido associada a uma melhor qualidade e coesdo nos relacionamentos, especialmente para as mulheres, enquanto contas individuais
podem minar a satisfagdo feminina, reduzindo sentimentos de intimidade, compatibilidade sexual e satisfagdo com a resolugdo de conflitos.
Na abordagem de relacionamento conjugal e satide sexual, as percep¢des podem desempenhar um papel mais importante do que os fatos
objetivos. A percepgao da satisfacdo financeira e sexual prevé melhor a estabilidade conjugal do que os recursos financeiros objetivos ou
a frequéncia de relagbes sexuais. O estresse financeiro esta associado ndo s6 a maior insatisfagdo financeira como também sexual, levando a
maior instabilidade conjugal. Habilidades comunicacionais saudaveis, para comunicagdo financeira e relacional, facilitam a abordagem de
questdes relativas a dinheiro e sexo, adequando a percepgédo dessas questdes. Gestdo financeira, percepgdo de satisfagdo sexual e habili-
dades comunicacionais juntas desempenham um papel preponderante na qualidade da vida conjugal.
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INTRODUCAO

O aumento do estresse, da ansiedade e da depressdo du-
rante a pandemia causada pela doenga do coronavirus 2019
(COVID-19) tem agravado a satide mental e indiretamente a
satude sexual.!

Maior vulnerabilidade para questdes sexuais envolve fa-
tores psicoldgicos, interpessoais e socioculturais, sendo
que distracdes cognitivas contribuem significativamente
para o surgimento de dificuldades sexuais.? O agravamento
das condigbes econémicas dos dltimos anos, em decorrén-
cia das restri¢cdes impostas pela pandemia, tem aumentado
o0 estresse financeiro e o comprometimento da qualidade de
vida e muitos outros aspectos do cotidiano dos casais.

A qualidade do relacionamento conjugal tem sido associa-
da a diversos fatores, e um deles é a forma como os casais
gerenciam a vida financeira. O desacordo entre os conjuges
sobre a gestdo financeira é um dos principais preditores de
conflito, provocando discussodes acaloradas mais frequentes.?
Por outro lado, o sucesso nessa dimensao da organizacéo fa-
miliar tem sido associado a maior satisfagdo conjugal’ e, con-
sequentemente, melhor satde sexual desses casais.

OBJETIVO

O objetivo desse texto é discutir a influéncia de estresso-
res financeiros no relacionamento conjugal e na satide men-
tal e sexual.

ESTRESSORES FINANCEIROS
E SAUDE MENTAL

O bem-estar financeiro significa objetivamente a presenca
de renda satisfatéria e, numa dimensdo mais subjetiva, a sa-
tisfacdo com essa condigdo. O estresse financeiro se caracte-
riza pela auséncia dessa condigéo.*

Em um estudo envolvendo diversos paises foram identifi-
cadas fortes evidéncias de que o estresse financeiro se associa
a maior incidéncia de depresséo.® Em outro, com estudantes
universitarios, de que hé poucas evidéncias de associagéo en-
tre a existéncia de dividas e a satide mental. No entanto, ana-
lisando medidas mais subjetivas, foi confirmada a tendéncia
de associagdo entre o maior estresse financeiro e o prejuizo a
saude mental.®

Em outro estudo com estudantes universitarios, condu-
zido por meio de andlise qualitativa com grupo focal, con-
cluiu-se que ha relagéo entre a percepc¢do de diminuigdo do
sucesso académico (em decorréncia do estresse financeiro),
sentimentos de isolamento e vergonha na convivéncia com
colegas sem essas dificuldades,’ ilustrando a influéncia nega-
tiva dessa condicéo.

O apoio social é um dos principais fatores facilitadores
para o enfrentamento de dificuldades financeiras.! Um vin-
culo conjugal forte diminui os riscos de comprometimento
da satide mental.

ESTRESSORES FINANCEIROS E
RELACIONAMENTO CONJUGAL

Embora os casais iniciem a vida conjugal plenos de expec-
tativas positivas, muitos ndo conseguem lidar com os mul-
tiplos desafios impostos pelo cotidiano. Em um estudo com
casais norte-americanos foi identificado que a satisfacéo
com a condicéo financeira pode diminuir significativamente
atendéncia ao divércio.’ Nesse sentido, dificuldades financei-
ras preveem aumento de depressdo, diminui¢ao da satisfacéo
conjugal e aumento dos conflitos conjugais, com consequen-
te maior probabilidade de divércio."

Questdes financeiras afetam a satisfagdo conjugal,’ mes-
mo entre casais jovens e com pouco tempo de relaciona-
mento: fatores financeiros podem explicar 15% da satisfacéo
conjugal.!

A satisfagdo ou o estresse financeiro flutuam significativa-
mente num mesmo individuo, sendo a flutuagdo da satisfa-
¢do financeira maior entre as mulheres.”? Também para elas,
a associagdo é maior entre praticas financeiras (como a admi-
nistragdo conjunta da renda do casal) e melhor qualidade e
coesdo no relacionamento.'®* A manutencéo de contas indivi-
duais pode minar a satisfagdo feminina com o relacionamen-
to, reduzindo os sentimentos de intimidade, compatibilidade
sexual e satisfagdo com a resolucéo de conflitos.”®

A possibilidade de discutir sobre a gestdo do dinheiro ten-
de a melhorar a comunicacéo do casal, reduzindo as fontes
de conflito. Em um estudo qualitativo com 64 casais norte-a-
mericanos que se consideraram bem-sucedidos, as financas
do dia a dia eram administradas por um dos parceiros para
a maioria deles, o que exigia confianca e boa comunicagéo.
No geral, ndo tinham dividas ou estavam organizando o pa-
gamento delas, viviam com o or¢gamento definido e sem gran-
des gastos."* Comportamentos financeiros positivos, com-
partilhamento da renda com a parceria e dividas menores
atuam como indicadores de melhor qualidade e satisfagdo do
relacionamento.”®

Addo e cols.” examinaram a relagdo entre a concordan-
cia financeira do casal e a qualidade do relacionamento.
Concordancia sobre o valor da divida do cartdo de crédito
era frequente, mas ndo a norma, ocorrendo em 55% dos ca-
sais estudados. Maior acordo sobre as dividas levava a maior
satisfacdo no relacionamento, sendo que as divergéncias in-
fluenciavam negativamente. Esses resultados destacaram a
importancia de incluir medidas objetivas da gestéo financei-
ra na avaliacdo da qualidade do relacionamento.'®
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RELACIONAMENTO
CONJUGAL, ESTRESSE
FINANCEIRO E SAUDE SEXUAL

Na abordagem de relacionamento conjugal e satide se-
xual, as percepc¢des podem desempenhar um papel mais im-
portante do que os fatos objetivos. No estudo de Hill e cols.,"”
a percepcao da satisfacdo financeira e sexual previu melhor
a estabilidade conjugal do que os recursos financeiros objeti-
vos ou a frequéncia de relagdes sexuais. Esse resultado suge-
re que a percepcéo de renda suficiente pelo casal determina
a satisfagdo financeira e a estabilidade conjugal. Da mesma
forma, a frequéncia das relagdes sexuais nédo influencia tanto
a estabilidade conjugal como a percepgéo de satisfagdo com
a frequéncia.”

Nesse estudo,'”” o estresse financeiro estava associa-
do & maior insatisfagdo financeira e sexual e a menor
renda do casal. Por outro lado, a insatisfacdo financei-
ra e sexual estava significativamente associada a maior
instabilidade conjugal.

Da mesma forma, maior satisfacdo conjugal e sexual e
menos conflitos estdo significativamente correlacionados
com maior estabilidade conjugal entre individuos casados.”®

Conlflitos financeiros e sexuais, entre outros, sdo os temas
mais preditivos de divércio.”

Habilidades comunicacionais saudaveis, tanto para a co-
municacgéo financeira quanto para a relacional, facilitam a
abordagem de questoes relativas a dinheiro e sexo, principal-
mente para alterar a percepgdo dessas questdes, nem sempre
alinhadas com fatos objetivos."”

CONCLUSOES

A pandemia causada pela COVID-19 comprometeu a sau-
de mental e sexual, por ter aumentado o estresse financeiro,
entre outros. A qualidade de vida e o cotidiano dos casais fi-
caram prejudicados.

Vérios estudos confirmam a influéncia da gestdo financei-
ra, percepgao de satisfagdo sexual e das habilidades comuni-
cacionais na qualidade do relacionamento conjugal.

Esses resultados apoiam fortemente a relevancia da pes-
quisa do grau de concordéncia dos casais sobre os mecanis-
mos utilizados para a gestdo financeira como um importante
fator de risco para as disfuncdes sexuais. Essa discussdo suge-
re evidéncias consistentes da influéncia negativa dos estres-
sores financeiros na saiide mental e sexual.
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@ NUTRICAO, SAUDE E ATIVIDADE FISICA

Fatores do estilo de vida
estao associados a adiposidade
em escolares de Ilhabela?
Um estudo transversal
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RESUMO

Excesso de peso e obesidade tém aumentado no Brasil e no mundo causando grande impacto na satde publica. O objetivo foi medir a asso-
ciagdo do nivel de atividade fisica, o comportamento sedentério e o tempo de sono com a composi¢éo corporal de escolares. Uma amostra
por conveniéncia foi composta por 97 escolares participantes do Projeto Misto-Longitudinal de Crescimento, Desenvolvimento de Ilhabela,
aparentemente saudaveis, 50 meninos e 47 meninas entre 9 e 11 anos (x 9,8 £ 0,7), com avaliagdo completa no periodo analisado (2015
e 2019) em estagio pré-pubere de maturagdo sexual. Varidveis analisadas: peso (kg); indice de massa corporal (kg/m?); adiposidade pela
média de trés dobras cuténeas: triceps, subescapular e suprailiaca (mm); relagdo cintura quadril (cm). Nivel de atividade fisica, compor-
tamento sedentério e tempo de sono mensurados por acelerbmetro (ActiGraph GT3X, analisado com Freedson 1998) dados em counts
por minuto. Dados descritos em média () e desvio padrdo. Normalidade dos dados obtida com o teste de Kolmogorov-Smirnov e para
as associages utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman Rho (SPSS-20.0). Nivel de significancia adotado P < 0,05. Houve asso-
ciagbes significativas entre comportamento sedentério, atividades fisicas leve, moderada/vigorosa e as varidveis da composigao corporal.
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Nas meninas, as associagdes entre o comportamento sedentéario e as varidveis da composi¢éo corporal foram de maior nimero e intensi-
dade nas correlagdes encontradas. Verificamos que meninos realizaram atividade fisica leve apresentando menores valores na composigéo
corporal. As meninas realizaram pouca atividade fisica de moderada a vigorosa necessitando aumento desta varidvel para diminuir adiposi-

dade. O tempo de sono ndo apresentou associagao significativa.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade fisica, estilo de vida, comportamento sedentério, adiposidade, crianca

INTRODUCAO

Excesso de peso e obesidade tém aumentado nas ulti-
mas décadas no Brasil e no mundo, influenciando a satde
de criancas e adolescentes, com impacto na satide publica.'?
Estudos sugerem que esses fatos estdo associados, além de
fatores genéticos e ambientais, ao nivel de atividade fisica e
ao tempo de sono em escolares pré-ptberes.>*

O estabelecimento de hébitos e estilo de vida saudaveis
sdo primordiais na infincia e adolescéncia, pois podem ser
mantidos ao longo da vida.® Ha, ainda, relagdo entre excesso
de peso e obesidade na infancia e na fase adulta, confirmando
a assertiva que hdbitos infantis sauddveis influenciam na fase
adulta.® Ja a pratica de atividade fisica precoce pode ser ge-
neticamente preditiva para adultos mais ativos.” No entanto,
nas tltimas décadas houve a diminui¢édo do nivel de atividade
fisica, aumento do comportamento sedentario e diminuicédo
do tempo de sono em criangas pré-ptberes.®’

O tempo de sono quando insuficiente em criangas e ado-
lescentes resulta em alteragdes enddcrinas e metabdlicas, au-
mentando o risco de excesso de peso e obesidade, falta de me-
moria, depressdo e angustia.® A associacdo da atividade fisica
com sono e obesidade na literatura é avaliada com frequéncia
por meio de questiondrios de autorrelato.”” Contudo, esses
métodos podem superestimar ou subestimar resultados.!
Ja a acelerometria analisa de forma objetiva, com melhor
acurdcia, o nivel de atividade fisica,'” mas hd poucos estudos
nacionais que utilizam acelerdbmetro para mensuragéo.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi medir a associagcdo do nivel
de atividade fisica, comportamento sedentario e o tempo de
sono & composi¢do corporal em escolares.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo faz parte do Projeto Misto-Longitudinal de
Crescimento e Desenvolvimento de Ilhabela (SP) coordena-
do pelo Centro de Estudos do Laboratério de Aptidéo Fisica
de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS). Para realizacdo dos

testes, utiliza materiais simples, de baixo custo, atenden-
do rigorosos critérios cientificos de validade, objetividade
e reprodutividade.”

A amostra inicial foi composta por 168 escolares, com ava-
liagoes em 2015 e 2019. A amostra por conveniéncia final foi
composta por 97 escolares (50 meninos e 47 meninas) entre
9 e 11 anos com: 1) dados de acelerometria validos por 24 ho-
ras; 2) termo livre esclarecido; 3) avaliagdo da aptidéo fisica
no periodo; 4) estagio pré-piibere de maturacéo sexual e 5) es-
tar aparentemente saudéavel.

As varidveis analisadas: a) antropométricas: peso (kg);
estatura (cm); indice de massa corporal (IMC) (kg/m?); rela-
¢éo cintura-quadril e adiposidade por medida de trés dobras
cuténeas: triceps, subescapular e suprailiaca (mm) padrdo
CELAFISCS;" b) nivel de atividade fisica e tempo de sono por
acelerdmetro “ActiGraph GT3X" (ActiGraph LLC, Pensacola,
Estados Unidos). Minimo de dados de quatro dias da semana
e um de final de semana, coletados em taxa de amostragem
de 80 Hz, em perfodos de um segundo, agregados em 15 se-
gundos. Ponto de corte de < 25 counts por 15 segundos para
comportamento sedentdrio total, variavel continua.'

Nivel de atividade fisica classificado em leve < 100 counts
por minuto, moderado de > 100-1951 counts por minuto, vi-
goroso > 1952 counts por minuto.'” Normalidade dos dados
por teste Kolmogorov-Smirnov. Dados descritos em média
(%) e desvio padréo (s); diferencas expressas em delta per-
centual; associagdes por Spearman rho SPSS 20.0 (Chicago,
Illinois, Estados Unidos). Nivel de significancia P < 0,05.

RESULTADOS

Meninas apresentaram maiores valores que meninos, tan-
to do estado nutricional como da adiposidade. Ao analisar as
diferentes intensidades da atividade fisica, atividade fisica
leve e comportamento sedentdrio foram maiores no grupo
feminino (Tabela 1).

Quanto ao comportamento sedentario, os meninos apre-
sentaram valores significativamente menores, (X 3506 + 1198)
que os das meninas (X 3967 + 3872). Ja nas intensidades de
atividade fisica, o resultado de atividade fisica leve dos meni-
nos foi inferior, porém néo significativo (X 1341 £ 208) ao das
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meninas (x 1430 £ 304). No entanto, os achados da atividade
fisica moderada a vigorosa identificou que meninos foram
mais ativos (X 340 £ 192) que meninas (X 239 = 82) (Figura 1).

Houve associagbes significativas, positivas e de fraca a
moderada intensidade entre comportamento sedentario e
as variaveis da composigdo corporal, sendo maiores no sexo

feminino. Meninos apresentaram associagoes significativas,
negativas e de baixa intensidade entre atividade fisica leve,
adiposidade e estado nutricional. J4 a relacédo entre atividade
fisica moderada a vigorosa e relagéo cintura-quadril foi sig-
nificativa, positiva e de moderada intensidade. A atividade
fisica moderada a vigorosa nos meninos néo apresentou as-

sociagdo com varidveis antropométricas, mas, nas meninas
apresentou correlacgoes significativas, negativas e de modera-

Tabela 1. Descrigao das varidveis demogréficas, composicéo da intensidade com o peso e adiposidade. O tempo de sono

corporal e tempo de sono de escolares de Ilhabela (SP) nédo se associou a composigdo corporal (Tabela 2).

Varidvei Meninos Meninas Valor de P -
ariaveis i-s i-s P DISCUSSAO

Idade (anos) 98+0,8 99+0,7 0,61

Peso (kg) 38+7 43+55 < 0,05 A composicgéo corporal verificada pelo IMC classificou

Estatura (cm) 141+ 11 14419 0,15 os participantes como eutréficos. Achados corroborados

Indice dle(lin?ssj) 19+4 23+ 15 0,08 por Tamara e cols.'® também encontraram valores maiores

corporal (kg/m . . o .

Adiposidade (mm) 1M1+7 17+18 <001 nastelcllmas. Tal faNto podelila ser J.zstlﬁcaldo pelas modifi-
cagOes da maturagdo sexual ocorridas mais precocemente

Tempo de sono 7:44+0,45 7:41+0,38 0,23

(horas por noite) nas meninas. Idade cronolégica, indices de crescimento, fa-

P < 0,05. tores biomecéanicos e treinamento influenciam a maturagéo
sexual.'” Esses sinais sdo indicativos do inicio da puberda-
de e responsaveis por alteragcbes morfoldgicas, fisioldgicas
e psicolégicas.'®

4500 A% 11.6 Resultados de analises longitudinais anteriores com a
4000 * mesma populagdo observaram no periodo de 20 e 30 anos
3500 que na fase pré-pubertaria ha maior acimulo no perfil adi-
j:zz poso com diminui¢do na fase pds-pubertaria.’” Essa mo-
2000 e dulagéo do tecido gorduroso é associada ao conjunto de
1500 modifica¢des que antecede e sucede o advento da menarca,
1000 A% 297 aumentando progressivamente e significativamente peso
503 mim corporal, adiposidade e for¢a muscular, conforme os esta-

AFL (counts/minuto) ~ AFMYV (counts/minuto)
MENINAS X

gios de maturacgao sexual.”

Recentes estudos apontam que sono, comportamento
sedentdrio e intensidades de atividades fisicas sdo fatores
importantes do estilo de vida. Sono é uma condigéo fisiolé-
gica importante,”* modificando-se de acordo com a fase da
vida, reduzindo progressivamente sua duracdo média na ida-
de escolar, na adolescéncia e na vida adulta.??*® A partir da

CS (counts/minuto)

®MENINOS X

P < 0,05. CS = comportamento sedentério; AFL = atividade fisica leve;
AFMV = atividade fisica moderada/vigorosa.

Figura 1. Descrigao das intensidades da atividade fisica e do
comportamento sedentério de ambos os sexos de escolares

de llhabela (SP).

Tabela 2. Associagdo entre o comportamento sedentario, nivel de atividade fisica e tempo de sono a composicdo corporal em
escolares de llhabela (SP)

Meninos Meninas
Variaveis Peso IMC Adiposidade RCQ Peso IMC Adiposidade RCQ
(kg) (kg,m?) (mm) (em) (kg) (kg,m2) (mm) (cm)
CS (counts por minuto) 0,04 -0,06 0,01 0,39 0,41 0,29 0,47" 0,32
AFL (counts por minuto) -0,24 -0,29" -0,29" 0,39 -0,04 0,15 0,03 -0,06
AFMV (counts por minuto) -0,20 -0,11 -0,15 0,16 -0,39" -0,11 -0,40" -0,01
Tempo de sono (horas) 0,14 0,16 0,05 -0,19 -0,07 -0,06 -0,13 -0,15

P < 0,05. CS = comportamento sedentério; AFL = atividade fisica leve; AFMV = atividade fisica moderada a vigorosa; IMC = indice de massa corporal; RCQ =
relagdo cintura quadril.
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consolidagéo de um unico periodo de vigilia, a evolugéo faz-
-se de forma bastante lenta, com redugéo gradual do niimero
de horas de sono até a adolescéncia.??*

O tempo de sono médio do estudo foi de sete horas por
dia. Esses dados estdo abaixo da média dos escolares de
Pelotas com 7,5 = 0,9 horas por dia para ativos e 7,6 £ 0,9 ho-
ras por dia para sedentarios. Dados do Programa de Estudos e
Vigilancia Nutricional de Escolares, da Universidade Catdlica
de Brasilia, apresentou nos meninos tempo médio de sono
8,61+09a9,1 = 1,5horas por dia. Nas meninas, o tempo mé-
dio variou entre 8,6 £0,7 2 9,3 £ 1,4 horas por dia, destacando
associagdo linear significativa de r -0.28" entre tempo de sono
e porcentagem de gordura. Assim, menor tempo de sono fa-
vorece o aumento da adiposidade.” Interven¢des comunita-
rias desenvolvidas nas unidades bésicas de satide e escolas
devem esclarecer a populacdo em relagdo aos prejuizos de
comportamentos inadequados e sua relacdo com doencas
crdnicas, incentivando mudancgas comportamentais.®

Os dados ndo demonstraram associagdes significativas
entre tempo de sono e composi¢do corporal, corroborando
pesquisa anterior com dados por questiondrio para a mesma
populacdo.”” Atualmente é observado, desde idades precoces,
que tempo de sono inadequado esta associado a maior adipo-
sidade em criangas e adolescentes.”

O comportamento sedentdrio se associou significativa-
mente a composi¢do corporal nas meninas, corroborando
outro estudo que mostrou maior comportamento sedentario,
maior adiposidade e IMC em meninas sedentarias.® O com-
portamento sedentdrio é caracterizado por comportamentos
que exigem pouco gasto de energia em posicdo sentada ou
deitada,** e sdo fatores que contribuem para a queda da qua-
lidade de vida e satde, facilitando o aparecimento de doen-
¢as cronico-degenerativas.>*"* Portanto, aumentar niveis de
atividade fisica melhora a aptidéo fisica e previne doencas.
Estudo que utilizou o acelerdmetro para analisar o compor-
tamento sedentdrio de escolares e adotou < 150 counts por
minuto nédo diferiu entre os sexos,* distintos dos presentes
achados que apontaram que meninas apresentam valores su-
periores aos dos meninos.

Andlise preditiva apresenta que cada hora a mais no com-
portamento sedentdrio altera a composic¢éo corporal, o nivel
cognitivo e demais efeitos no crescimento.* Recente estudo
de revisdo aponta que tempo excessivo de tela por criancas
e adolescentes causa reducéo nos niveis de atividade fisica,
aumentando a obesidade infantil, que é um importante fator
de risco para o aparecimento de doencas cronicas néo trans-
missiveis. Além do que, longos periodos em posi¢des estati-
cas com posturas incorretas, tipicas do uso de telas, causam
desvios posturais e, consequentemente, dor nas costas, em
criancgas e adolescentes.*

Sabe-se que o nivel de atividade fisica ¢ inverso e signifi-
cativamente associado as medidas periféricas e centrais de
adiposidade.® Estudos anteriores tém demonstrado que este
fato pode ocorrer devido a questdes familiares, sociais e cul-
turais, pois meninas se envolvem em mais atividades domés-
ticas e atividades com baixo dispéndio energético.”** Isso ex-
plicaria o maior envolvimento em atividade fisica leve e o
menor envolvimento da atividade fisica moderada a vigorosa,
fendmeno ja descrito em varios estudos que mostraram que
meninos sdo mais ativos que meninas.”’

Na idade escolar, estudo mostrou que a atividade fisica
entre os géneros variou de 15% a 25%, sendo maior nas me-
ninas.” As transformagdes sociais, econémicas e culturais
impodem constantemente mudancas comportamentais que
interferem no praticar atividade fisica e desenvolver hé-
bitos saudaveis para manté-los por longo tempo. Recente
estudo analisou tendéncia secular do nivel de atividade
fisica mensurado por acelerometria em criangas de nove
anos de idade da populagéo japonesa, e apontou redugéo
do nivel de atividade fisica em ambos os sexos, explicado
pelo aumento do peso e pela perda da condicéo fisica. Em
estudos canadenses entre criangas e jovens na fase escolar,
os resultados do estilo de vida demonstraram que meninas
foram menos ativas no perfodo de 10 anos em atividade fi-
sica moderada a vigorosa,* o que corrobora nossos achados
que, mesmo com método transversal, aponta que meninas
apresentam menor envolvimento em atividade fisica de
maiores intensidades.

Familia, educagéo e género sdo elementos constitutivos
que se relacionam com hébitos e estilo de vida, tais como a
atividade fisica.” Esses aspectos podem ajudar a explicar o
menor nivel de atividade fisica das meninas.* Estudo ante-
rior verificou que meninas sdo duas vezes menos ativas que
meninos e apresentam maior obesidade.”

Ao analisar a atividade fisica em suas diferentes inten-
sidades em dias da semana e um final de semana, meninas
fizeram mais atividades fisicas leves que meninos; o inver-
so ocorreu ao analisar atividade fisica moderada a vigorosa.
Estudo que analisou diferentes niveis de atividade fisica de
meninos e meninas, avaliados objetivamente em dias de se-
mana, finais de semana em horario escolar e de lazer, revelou
que meninos acumularam na semana, em média, 11,3 minu-
tos por dia a mais de atividade fisica moderada a vigorosa que
as meninas, e 0 mesmo ocorreu nos finais de semana, sendo
superiores em 4,4 minutos por dia. Durante os dias tteis, para
ambos os sexos, a atividade fisica leve foi maior que ativida-
de fisica moderada a vigorosa e o comportamento sedentario
menor no lazer que no horario escolar. Diferencas foram en-
contradas nas intensidades da atividade fisica leve, ativida-
de fisica moderada a vigorosa e comportamento sedentario
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entre o tempo de lazer e o tempo escolar, sendo que meni-
nas tiveram maior comportamento sedentério que meninos.
Essas diferencas permaneceram nos dias de semana e finais
de semana, com diminui¢do ainda maior nas meninas duran-
te todas as intensidades analisadas.’®

Em estudo com escolares japoneses, a andlise da atividade
fisica revelou reducéo gradual do nivel de atividade fisica ao
passar dos anos, sendo que meninos atendiam a recomenda-
¢éo de 60 minutos por dia de atividade fisica moderada a vi-
gorosa, nos dias tteis em 2003/2004 e 2016/2017 era de 48,2%
e passou para 21,8%, enquanto nas meninas essa redugéo foi
de 11,6% para 6,0%. Nos fins de semana, a porcentagem, no
periodo 2003/2004 e 2016/2017 foi de 7,8% para 3,8% nos me-
ninos e de 7,6% para 4,1% nas meninas.”

As associacdes dos fatores do estilo de vida & composi¢éo
corporal do nosso estudo foram significantes, mas de baixa
a moderada intensidade, sendo que a utilizacdo de medidas
objetivas da atividade fisica foi fundamental para a identifi-
cacéo deste fendmeno. Os dados das associagdes deste estu-
do apontam relagéo inversa entre o nivel de atividade fisica e
composi¢do corporal. Esses dados corroboram outros estu-
dos que também associaram o nivel de atividade fisica com
IMC de escolares.** Nosso estudo revelou também menor
perfil de adiposidade nos meninos. Uma possivel explica-
¢éo para este fato seria que meninos se envolviam em mais
atividades fisicas de diferentes intensidades que meninas.
Este fato pode ser explicado pelos meninos praticarem mais
atividades em intervalos escolares, atividades extracurricu-
lares e terem maior apoio social e familiar para a pratica de
atividades na infancia e adolescéncia.**

Limitagcbes/sugestoes

Séo limitagdes do estudo: a - sendo estudo transversal, ndo
ha relagéo causa-efeito; b - andlises associativas ndo possibi-
litam ajustes de varidveis de confusio; ¢ - ndo mensuracéo de
atividades aquaticas. Pontos fortes: a - utilizacdo de medidas
objetivas; b - periodo de utilizagédo do sensor em 24 horas.

Sugerimos incentivo do estilo de vida saudével e percep-
¢do de comportamentos nocivos a satide.

Trabalhos futuros poderdo utilizar métodos cientificos
longitudinais para verificar a relagdo causa e efeito dos fato-
res do estilo de vida e seu impacto no processo de crescimen-
to e desenvolvimento.

CONCLUSAO

Os fatores do estilo de vida, comportamento sedentério e
nivel de atividade fisica (leve e moderada a vigorosa) foram
significativos quando associados a composi¢do corporal de
escolares pré-puberes. Verificou-se que meninas ndo cum-
priram o minimo recomendével de atividade fisica modera-
da a vigorosa, envolvendo-se mais com atividade fisica leve,
tendo maior comportamento sedentario, maiores valores de
peso, IMC e adiposidade quando comparadas aos meninos
que cumpriram mais que o minimo recomendavel de ativi-
dade fisica moderada a vigorosa. Infere-se que para meninos
a atividade fisica leve foi e é suficiente para ter beneficios na
composigdo corporal, enquanto para meninas seria necessa-
rio aumento da atividade fisica moderada a vigorosa e quebra
do comportamento sedentario. Ndo houve associagéo entre o
tempo de sono e a composi¢éo corporal dos escolares.
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RESUMO

Contexto: O zinco é um elemento-trago que age no sistema auditivo, atuando em sinapses auditivas e na cdclea, sobretudo junto a enzima
superoxido dismutase. Objetivo: Avaliar a efetividade da suplementagdo de zinco para o tratamento de cocleovestibulopatias. Material e
Métodos: Trata-se de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que associavam zinco a perda auditiva, tontura
e zumbido em trés bases eletrénicas de dados: Cochrane - Central de Registros de Ensaios Clinicos - CENTRAL (2022), PubMed (1966-
2022) e Portal BVS (1982-2022). Dois pesquisadores independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a
sintese. Os desfechos de anélise envolveram melhora de perda auditiva, tontura e zumbido. Resultados: Foram encontrados 231 estudos.
Cinco estudos (quatro ensaios clinicos randomizados e uma revisdo sistematica) envolvendo um total de 249 pacientes. Discuss&o: A lite-
ratura mundial apresenta poucos estudos relacionando zinco e cocleovestibulopatias. A maioria trata-se de estudos in vitro ou de experi-
mentagdo animal. Os estudos em humanos sdo ensaios clinicos de baixa amostragem e elevada heterogeneidade, que avaliaram melhora
de perda auditiva e melhora de zumbido. Nenhum estudo avaliou melhora da tontura. O nivel de evidéncia é muito baixo e ndo permite,
nesse momento, aferir a efetividade do zinco para tratamento de cocleovestibulopatias em humanos, sendo sua utilizagdo clinica baseada
na experiéncia de cada profissional. Conclusdes: N&o ha evidéncia de efetividade da suplementagao de zinco no tratamento de cocleoves-
tibulopatias, sendo recomendada a realizagédo de novos estudos de boa qualidade metodoldgica.
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Suplementagdo de zinco para cocleovestibulopatias: sinopse baseada em evidéncias

CONTEXTUALIZACAO

O zinco é um metal sélido, branco azulado, praticamente
insoltivel em alcool e 4gua, mas soltivel em dcidos diluidos.!
No organismo humano, é carreado por proteinas. No plasma,
é carreado pela albumina, sendo que apenas 2% apresentam-
-se na forma livre,*® estando relacionado, como a metaloen-
zima, em virtualmente todos os pontos do metabolismo, na
sintese de proteinas e na expressdo génica. Atua como cofa-
tor na atividade de 300 diferentes enzimas, inclusive algumas
envolvidas na sintese de dcido ribonucleico (RNA) e 4cido de-
soxirribonucleico (DNA).*

Uma das fungbes desse oligoelemento é a participacédo
no sistema de defesa antioxidante, inibindo a propagacéo de
radicais livres por meio da sintese de metalotioneinas, que
sdo proteinas citosdlicas de baixo peso molecular (6000 a
7000 Da), que se ligam avidamente aos radicais, promovendo
protecéo (scavenger) contra danos em membranas celulares.
As metalotioneinas também estdo associadas a detoxificagéo
de metais pesados no organismo.’®

Vérios estudos tém demonstrado a participacdo do zinco
na neurotransmissdo, sendo encontrado em alguns circuitos
neurais e relacionado ao funcionamento de redes sindpticas
excitatérias glutamatérgicas. Sua fungdo ndo é totalmente
conhecida, mas se sabe de sua capacidade em uma varie-
dade extensa de efeitos neuromoduladores in vitro, incluin-
do inibigdo de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e
GABA (gama-aminobutirico), potencializagéo dos receptores
AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico),
aumento da liberacédo de GABA e inibigéo no transporte de
glutamato. Acredita-se que tenha uma a¢do moduladora em
algumas sinapses glutamatérgicas, agindo em receptores
pos-sinapticos.®

O zinco esta presente em neurdnios do sistema limbico
(hipocampo e amigdala), podendo exercer agédo neuromodu-
ladora em receptores envolvidos na aprendizagem e memo-
ria.5” Estd presente também na cdclea, agindo com a enzima
superéxido dismutase (Cu/Zn SOD) contra a agéo de radicais
livres na orelha interna, constituindo a primeira linha de de-
fesa contra radicais livres nessa area.®’

Mc Fadden e cols.,'” em estudos com camundongos, obser-
varam que a deficiéncia de superéxido-dismutase aumenta a
vulnerabilidade da céclea contra danos normalmente asso-
ciados & idade. As células ciliadas basais sdo mais sensiveis
que as células ciliadas apicais quanto aos danos ocasionados
por radicais livres na céclea, sendo que a reducdo da Cu/Zn
SOD pode potencializar a morte de células ciliadas por per-
mitir a agdo direta dos radicais livres.

Shambaugh" estudou um grupo de cobaias tratadas
com dieta pobre em zinco. Observou que os niveis de zinco
na coroide do olho, retina, cabelo, soro e unhas reduziam
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progressivamente, enquanto aumentavam bruscamente no
orgdo de Corti, estria vascular, utriculo, siculo e ampola dos
canais semicirculares. O autor também sugeriu possivel re-
lagdo em humanos entre surdez sensorioneural progressiva,
semelhante a presbiacusia, mas associada a hipozincemia.
A suplementacéo de zinco resultou em melhora em 25% dos
casos, ocorrendo também discreto aumento na audigéo para
tons puros em 20% dos pacientes.

O zinco tem sido utilizado na pratica clinica como opgéo
terapéutica no controle da tontura e zumbido, mas também
para prevenir perda auditiva. Entretanto, a maioria dos estu-
dos tem embasamento em experimentacéo animal, e essa la-
cuna relativa a evidéncia para utilizagéo na clinica motivou-
-nos a realizacéo deste estudo.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de efetividade da suplementacédo de
zinco para tratamento e prevencéo de cocleovestibulopatias.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
nas bases eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via PubMed
(1966-2022) — www.pubmed.gov, Cochrane (2022) e Portal
Regional BVS. Nédo houve limitagdo de data ou restrigéo geo-
grafica para a pesquisa. A data da ultima pesquisa foi 3 de
marco de 2022.

O vocabulério oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Saide - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings - http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“Zinc’[Mesh] OR (Hearing Loss) OR “Vertigo” OR “Tinnitus”.
A metodologia adotada para o desenvolvimento da estratégia
de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a pa-
dronizagéo para estratégias de alta sensibilidade."

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos
de dados ¢ apresentada no Quadro 1.

O planejamento envolveu a sele¢do dos estudos de maior
nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as revisdes
sistemdticas de ensaios clinicos randomizados (ECR) e nédo
randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou néo) e os
estudos coorte, seguindo a parametrizacgéo da piramide de ni-
vel de evidéncia. Foram avaliados os desfechos melhora da
perda auditiva, melhora da tontura e melhora do zumbido.

O método de sintese envolveu a combinacio de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Foram considerados
os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence"e apresentados na Tabela 1.


http://www.pubmed.gov
http://decs.bvs.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Quadro 1. Estratégia de Busca — 03/03/2022
PubMed = 130
#1 "Zinc"[Mesh] OR ZINC
#2 "Hearing Loss"[Mesh] OR (Loss, Hearing) OR Hypoacusis OR Hypoacuses OR (Hearing Impairment)
#3 «Hearing Loss, Sudden»[Mesh] OR (Sudden Hearing Loss) OR (Deafness, Sudden) OR (Sudden Deafness)
#4 « Vertigo »
#5 « Tinnitus »

# ((randomized controlled trial [pt]) or (controlled clinical trial [pt]) or (randomized [tiab]) or (placebo [tiab]) or (drug therapy [sh]) or
(randomly [tiab]) or (trial [tiab]) or (groups [tiab])) not (animals [mh] not (humans [mh] and animals [mh]))

#6 #1 AND #4 AND #5

Cochrane Library = 1

#1 MeSH descriptor: [Zinc] explode all trees 1357

#2 MeSH descriptor: [Hearing Loss] explode all trees 1

#3 MeSH descriptor: [Hearing Loss, Sudden] explode all trees 1
#4 MeSH descriptor: [Vertigo] 0

#4 #2 or #3 1

#5 #1 and #4 1

Revisdo sistematica = 1

Portal Regional BVS = 100

#1 MH:Zinco OR Zinco OR ZINC OR MH:D01.268.556.940$ OR MH:D01.268.956.906$ OR MH:D01.552.544.940$ OR
MH :SP4.011.097.063.859%

#2 MH:»Perda Auditiva» OR (Perda Auditiva) OR (Pérdida Auditiva) OR (Hearing Loss) OR (Perda da Audicdo) OR (Perda
da Capacidade Auditiva) OR (Deficiéncia Auditiva) OR Hipoacusia OR MH:C09.218.458.341$ OR MH:C10.597.751.418.341$
OR MH:C23.888.592.763.393.341$ OR MH:»Perda Auditiva Subita» OR (Perda Auditiva Subita) OR (Surdez Subita) OR
(Pérdida Auditiva Subita) OR (Hearing Loss, Sudden) OR MH:C09.218.458.341.900% OR MH:C10.597.751.418.341.900$ OR
MH:C23.888.592.763.393.341.900%

#3 #1 AND #2

Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia
Nivel de evidéncia Terapia/prevencao/etiologia/risco
| Revisdo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos controlados randomizados

1} Ensaio clinico controlado com intervalo de confianga estreito (grande tamanho amostral)

11l Pelo menos um ensaio clinico

v Revisdo sisteméatica com homogeneidade de estudos coorte

\Y Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado de menor qualidade

Vi Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos

Vi Revisdo sistematica com homogeneidade de Estudos caso-controle

Vil Estudo caso-controle

IX Relato de casos ou coorte ou caso-controle de menor qualidade

X Opinido de especialistas desprovida de avalia¢do critica ou baseada em fisiologia ou estudos basicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).’

RESULTADOS A Tabela 2 apresenta os estudos incluidos nessa reviséo.
O estudo de Yeh e cols." envolveu a avaliagdo da suplemen-
A estratégia de busca recuperou em margo de 2022 um to- tacéo de zinco para pacientes com perda auditiva induzida
tal de 231 referéncias, sendo 130 no PubMed, 1 referéncia na por ruido associada a zumbido. Tratou-se de ensaio clinico
Cochrane e 100 no Portal BVS. Depois de eliminadas as du- de cegamento simples, sendo avaliados 40 pacientes (20 no
plicidades e as referéncias néo relacionadas ao escopo dessa grupo tratado e 20 no grupo controle). Todos foram submeti-
andlise, foram selecionadas as evidéncias de melhor qualidade. dos a exame clinico, avaliagdo audioldgica simples, emissoes
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao e sintese

Desenho do

Autor(es) L e Intervencédo Resultados e conclusdes
® Aumento nos niveis séricos de zinco pds-tratamento (P = 0,001)
G tratad . ( * NAO houve diferenca no zumbido no grupo apés tratamento
. rupo tratado com zinco (n = P = 0,886
Yeh e ] I_Ensalo 20) - 40 mg/Zn/dia/8 semanas ( _ ) o o ]
cols. 1 clinico/2019/ G | _ 20 * NAO houve melhora nos niveis auditivos antes a apds o
) Taiwan rupo controle (n = 20) - tratamento (P > 0,05)
pacientes sem zumbido i
® Houve melhora no THI apds tratamento (P = 0,024)
Nivel de evidéncia: Il
* NAO houve evidéncia de melhora do zumbido apés tratamento
L Inclusdo de 209 participantes de com zinco
Person ) Rc?\{|sao trés ECR e Auséncia de eventos adversos significativos
; sistematica/2016/ . L T . , ..
e cols. Brasil Metodologia de revisio ¢ Evidéncia limitada por baixo nimero de participantes e ECR
Cochrane ¢ Auséncia de padronizagdo dos ECR
Nivel de evidéncia: |
* NAO houve evidéncia de melhora do zumbido apés tratamento
Grupo tratado com zinco (n = com zinco (P = 1,0)
Paaske ECR/1991/ 23) - 66 mg/Zn/dia/8 semanas * Niveis séricos de zinco aumentaram no grupo tratado com zinco
e cols.’ Dinamarca Grupo controle (n = 25) - (P <0,01)
tratado com placebo ¢ N3o houve melhora da perda auditiva (P > 0,05)
Nivel de evidéncia: Ill
* NAO houve evidéncia de melhora do zumbido apés tratamento
Grupo tratado com zinco (n = com zinco
Arda ECR/2003/ 28) - 50 mg/Zn/dia/8 semanas ¢ Diferenca das médias (IC de 95%) = -2,97 a -0,15
e cols." Turquia Grupo controle (n = 13) - * N&o houve melhora da perda auditiva (P > 0,05)
tratado com placebo ¢ Auséncia de eventos adversos significativos
Nivel de evidéncia: Il
G q ( * NAO houve evidéncia de melhora do zumbido apés tratamento
rupo tratado com zinco (n = com zinco (avaliagdo por THI)
ECR :
93) - 50 mg/Zn/dia/12
coolo crossover/2013/ )~ 50 mg/Zn/dia/12 semanas g (1C de 95%) = 0.50 a 12.70
€ cols. Estados Unidos Grupo controle (n = 94) -

tratado com placebo

* N&o houve melhora da perda auditiva (P > 0,05)
Nivel de evidéncia: Il

ECR = ensaios clinicos randomizados; IC = intervalo de confianga; RR = risco relativo; THI = Tinnitus Handicap Inventory.

otoacusticas e avaliagdo por questiondrio THI (Tinnitus
Handicap Inventory). O grupo investigagdo foi tratado com
40 mg de zinco por via oral ao dia por dois meses. Houve au-
mento nos niveis séricos de zinco apds tratamento no grupo
investigado, mas ndo ocorreu melhora nos niveis auditivos
antes e ap6s o tratamento (P > 0,05) e nem na melhora clinica
do zumbido (P = 0,886). Houve melhora no THI apds o trata-
mento no grupo zinco (P = 0,024).

O estudo de Person e cols.” foi uma revisdo sistemaética, se-
guindo os padrdes metodoldgicos da Cochrane. Foram inclui-
dos trés ECR (209 pacientes). O desfecho primdrio de anélise
foi a melhora do zumbido. Néo houve efetividade do zinco
para o tratamento de zumbido, mas a evidéncia é muito li-
mitada, devido & heterogeneidade dos estudos primarios e a
baixa amostragem.

O estudo de Paaske e cols.” foi um ECR duplo cego. Os cri-
térios de selecdo dos partipantes eram: queixa de zumbido
subjetivo, uni ou bilateral. Todos os participantes foram
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submetidos a exame otoneurolégico, pesquisa de potenciais
evocados auditivos de tronco encefélico (Brainstem Evoked
Response Audiometry, BERA), tomografia computadorizada,
exame neuroldgico e oftalmégico e dosagem sérica de zinco
e albumina. 50 pacientes iniciaram o estudo, mas 2 foram ex-
cluidos (4% de perdas), porque néo fizeram uso adequado da
medicagdo. 23 pacientes com zumbido receberam 66 mg/dia
(trés comprimidos de 22 mg) de zinco, enquanto 25 recebe-
ram trés comprimidos de placebo. O tratamento durou oito
semanas. A cada semana, os pacientes deveriam apontar a
gravidade do zumbido em uma escala numeérica de zero a dez,
sendo que zero significava auséncia de zumbido e dez zumbi-
do insuportavel. Os niveis séricos de zinco no grupo tratado
aumentaram significativamente (P < 0,01) e ndo alteraram no
grupo controle. Os niveis séricos de albumina nédo se mos-
traram diferentes entre os grupo antes e ap6s o tratamento.
Néo houve diferencas significantes entre os grupos tratado e
controle para o desfecho melhora do zumbido (P = 1).
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O estudo de Arda e cols.'® foi um ensaio clinico duplo
cego randomizado. Foram comparados dois grupos de pa-
cientes com zumbido subjetivo, uni ou bilateral, sem cau-
sa identificavel. Todos os participantes foram submetidos
a avaliacdo audiolégica por audiometria de altas frequén-
cias. A intensidade do zumbido (loudness) foi avaliada an-
tes e apds o tratamento, bem como a melhora do zumbido.
Cada participante respondeu, antes e apds o tratamento, a
um questionario com sete perguntas para avaliar o grau de
incomodo do zumbido. Os participantes foram avaliados
também quanto aos niveis séricos de zinco antes e apds o
tratamento. Os pacientes do primeiro grupo (n = 28) foram
tratados com zinco (50 mg por dia) e aqueles do segundo
grupo (n = 13) com comprimidos de placebo, durante oito
semanas. 18% dos participantes foram excluidos (dois pa-
cientes no grupo tratado e nove no grupo controle) devido
ao uso incorreto da medicacéo.

Os niveis séricos de zinco no grupo tratado aumentaram
significativamente (P < 0,01) e nédo se alteraram no grupo
controle. Nao houve diferenca na intensidade do zumbido
(loudness) entre os grupos tratado e controle, antes e apds
o tratamento, mas houve melhora do zumbido na avaliacdo
por questiondrio em 46,4% dos pacientes que fizeram uso de
zinco (P < 0,01). Ndo houve diferenga entre os niveis auditivos
nos grupos tratado e controle.

O estudo de Coelho e cols.'” foi um ensaio clinico duplo
cego randomizado crossover. Os critérios de inclusdo foram:
idade 60 ou mais anos, zumbido subjetivo ha pelo menos seis
meses, niveis normais de cobre e bom estado geral de satde.
Os pacientes foram submetidos a avaliagéo audiolégica e ava-
liagdo pelo Tinnitus Handicap Questionnaire (THQ), antes e
apds o tratamento, e dosagem sérica de zinco.

Os participantes foram avaliados apds um e quatro meses
de tratamento, sendo a seguir alocados ao outro grupo (cros-
sover) pelo mesmo periodo. Assim, cada participante foi ava-
liado um total de quatro vezes, usando o THI. Uma variagéo
igual ou maior que 20 pontos nos escores do THI foi conside-
rada como “melhora do zumbido™.

Cento e dezesseis pacientes foram randomizados, mas 7
néo iniciaram o estudo, porque apresentaram niveis reduzi-
dos de zinco. Iniciaram o estudo 54 no grupo tratado com zin-
co e 55 no grupo tratado com placebo. Os pacientes do grupo
tratado fizeram uso de 220 mg de sulfato de zinco e os par-
ticipantes do grupo controle utilizaram placebo. Houve um
perfodo de “washout” de 30 dias para o crossover. O total de
perdas foi de 18,34%.

Os niveis séricos de zinco aumentaram significativamen-
te no grupo tratado (P = 0,000) e néo se alteraram no grupo
controle (P = 0,47). Nao houve diferenca significante na inten-
sidade do zumbido (loudness) entre os grupos tratado e con-
trole, antes e apds o tratamento, nem na melhora do zumbido

avaliado pelo THI na comparacéo entre os grupos (P > 0,05) e
nem na perda auditiva (P > 0,05).

DISCUSSAO

A maioria dos estudos que relacionam zinco e cocleovesti-
bulopatias séo estudos in vitro ou de experimentacéo. Esta re-
visdo identificou uma revisdo sistematica e quatro ECRs re-
lacionados ao escopo de andlise proposto. Nenhum avaliou a
melhora da tontura. Nenhum estudo evidenciou melhora dos
niveis auditivos com o tratamento com zinco.

Aliteratura apresenta apenas uma revisdo sistematica’ (ni-
vel de evidéncial), que seguiu a padronizagéo da Colaboragéo
Cochrane, constituindo o maior nivel de evidéncia até o mo-
mento. Foi priorizado o desfecho de andlise melhora do zum-
bido, ndo sendo encontrada evidéncia de efetividade do zinco
para tratamento desse sintoma. Todos os demais estudos fo-
ram de nivel I1I de evidéncia pela escala de Oxford.”

Todos os estudos realizados priorizaram a avaliagdo da
melhora do zumbido com tratamento com zinco.

O zumbido é um sintoma originado principalmente no
sistema auditivo periférico, sobretudo na cdclea, mas o sinal
acustico pode sofrer interferéncia de sistemas extra-auditi-
vos, principalmente o limbico, a medida que ascende as areas
subcorticais.”

Um individuo com zumbido poderia ter habituacéo ao sin-
toma, cuja repercussdo clinica no tocante ao incomodo seria
muito baixa ou mesmo nula. Em outras pessoas, o recrutamen-
to limbico, associado a ansiedade, tensdo, medo e correlagdo
com sentimentos negativos, geraria efeito de somagédo, com
consequente percepgdo de zumbido intenso e persistente."”

A utilizagdo de questiondrios de autoavaliagdo do sinto-
ma, como o THI, apresenta-se como bom preditor de pacien-
tes com alto grau de ansiedade e depresséo," auxiliando na
amplitude diagnoéstica e consequente abordagem terapéuti-
ca, que deve ser sempre individualizada.’

A importancia do sistema somatossensorial na percepgao
do zumbido, no tocante & modulacdo do sintoma por meio
de manobras rdpidas, como, por exemplo, a movimentacéo
cervical ou a mordedura, tem sido descrita enfaticamente na
literatura. Os pacientes referem redugéo ou aumento do zum-
bido durante as manobras, vinculando a modulagdo somati-
ca ao zumbido ao nivel da sensagéo referida.'®

Cerca de 300 afecgdes e condi¢des podem estar associa-
das ao zumbido.'® A correlagdo com doencas de base assume
papel de destaque no tratamento, & medida que a reversdo da
doenga deve ser prioritaria, sempre que possivel, até mesmo
alinhada a possibilidade de amenizar a sensagdo sonora.’

Mesmo dentre os ECR atuais relacionados ao zumbido,
poucos tém sido conduzidos considerando a heterogeneida-
de de casos sob o alicerce de um mesmo sintoma.
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De forma semelhante, o zinco na terapéutica do zumbi-
do remonta & década de 80, quando Shambaugh'' descreveu
suas observacoes de que a suplementagdo oral de zinco pode-
ria reduzir o incomodo do sintoma em pacientes hipozincé-
micos. Na sequéncia, essa pratica empirica tornou-se popular
entre os profissionais médicos, tanto pela nova oportunida-
de, como pela auséncia de efeitos colaterais associados a esta
prescrigdo, além do baixo custo do suplemento, o que facilita
o0 acesso ao medicamento.

Diante do resultado dessa revisdo, o nivel de evidéncia
limitado expde a necessidade de realizagdo de novos ECR
que envolvam a terapéutica com zinco para pacientes com
cocleovestibulopatias. Para a realizagdo desses novos ECR,

sugere-se randomizacdo e cegamento seguindo pardmetros
de boa qualidade metodoldgica.

CONCLUSOES

Nao hé evidéncia nesse momento que suporte a suple-
mentacéo de zinco para o tratamento de cocleovestibu-
lopatias. Embora haja alguns ensaios clinicos randomi-
zados que avaliaram a efetividade do zinco para a perda
auditiva e zumbido, trata-se de estudos heterogéneos
e de baixa amostragem. A evidéncia é bastante limitada e
sugere-se a realizacdo de novos estudos primarios de boa
qualidade metodoldgica.
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RESUMO

Contextualizagdo: A pandemia do novo coronavirus é uma das maiores preocupagdes da sociedade atualmente. O elevado niimero de
mortes associadas ao virus levou a busca urgente de estratégias terapéuticas eficazes na luta contra a doencga. Objetivos: Avaliar a efeti-
vidade das intervengdes terapéuticas para COVID-19, segundo as revisdes sistematicas da Colaboragédo Cochrane. Métodos: Trata-se de
overview de revisdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2022), sendo utilizado o termo MeSH “COVID-19".
Todos os estudos relacionados ao tratamento da COVID-19 foram incluidos. O desfecho primério de anélise foi a melhora clinica. Resulta-
dos: Nove estudos foram incluidos, totalizando 75 ensaios clinicos randomizados (ECRs) (n = 72.859 participantes). Remdesivir, cloroquina/
hidroxicloroquina, ivermectina e colchicina nao reduziram a mortalidade. Corticosteroide sistémico reduziu discretamente a mortalidade de
pacientes internados e diminuiu o nimero de dias de ventilagdo mecénica. Tocilizumabe reduziu discretamente a mortalidade até o 28¢ dia.
N&o ha evidéncia de beneficio de uso de vitamina D, azitromicina e anticorpos monoclonais. Discussdo: Embora haja boa evidéncia para
algumas intervencdes, a maioria carece de estudos de melhor qualidade. No caso da cloroquina/hidroxicloroquina a evidéncia é fortemente
desfavoravel ao uso e suficiente para desencorajar novos estudos. Sugere-se a realizagdo de novos ECRs de qualidade para intervengbes
cuja efetividade é ainda incerta, seguindo-se as recomendagdes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement
para melhor elucidagdo da questdo. Conclusdo: Ndo ha suporte com bom nivel de evidéncia atualmente para a maioria das interven-
¢bes para COVID-19, a luz das revisdes sisteméticas da Cochrane.
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Efetividade das intervencdes para COVID-19 a luz das revisdes sistematicas Cochrane

CONTEXTUALIZACAO

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae e séo
conhecidos por causarem infec¢es respiratérias em mamife-
ros. Em humanos, as infec¢gdes podem ser assintométicas ou
acompanhadas de febre, tosse, fraqueza e disttrbios gastrin-
testinais. Em idosos e imunossuprimidos, a pneumonia pode
ser severa e associada a alta mortalidade.™

Historicamente, trés grandes epidemias de coronavirus
sdo conhecidas, sendo a ultima iniciada ao final de 2019, a
partir de um novo coronavirus.® Esse foi denominado oficial-
mente coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda seve-
ra (SARS-CoV-2) e a doenca, causada por ele, foi designada
como COVID-19.

Acredita-se na possibilidade do novo coronavirus ter sur-
gido ao final de 2019 em um mercado de animais de Wuhan
(Provincia de Hubei, China). Em 30 de janeiro de 2020, a
Organizac¢do Mundial de Satde (OMS) declarou o novo coro-
navirus emergéncia global. Em 24 de janeiro de 2020, a OMS
reconheceu que a SARS-CoV-2 tinha plenas condigbes de
causar uma pandemia, o que foi declarado oficialmente em
11 de marco de 2020.°

Os pacientes acometidos pela COVID-19 podem apresen-
tar febre, que pode variar de baixa a moderada (81%-98% dos
casos), e tosse seca (48%-59% dos casos).” A invasdo das cé-
lulas epiteliais alveolares relaciona-se a processo inflamato-
rio, que se relaciona a dispneia em cerca de 30%. A sensacéo
de aperto no peito e fadiga pode vir acompanhada ou ndo de
mialgia.* Outros sintomas como anosmia e ageusia frequen-
temente podem estar presentes, embora sejam transitérios
na maioria dos casos.®

A busca por tratamento eficaz passou a centralizar as
acbes dos pesquisadores desde o surgimento da doenca.
Moléculas inibidoras da replicagéo viral, inibidores de pro-
teases e proteinas, inibidores da endocitose, anticorpos neu-
tralizantes, dentre muitos meios, tém sido considerados e
largamente estudados nesse momento.”

Quase tdo logo identificado o novo coronavirus e o seu
potencial de morbimortalidade, empresas farmacéuticas
iniciaram pesquisas para desenvolvimento de vacinas,
atualmente administradas na populagdo mundial, objeti-
vando a indugéo de anticorpos neutralizantes com capaci-
dade de reduzir o impacto da gravidade de casos na socie-
dade e na economia global ?

Muitas intervengdes terapéuticas medicamentosas e néo
medicamentosas sdo descritas na literatura como possivel-
mente eficazes contra a COVID-19. As condutas médicas en-
volvem um rol enorme de possibilidades terapéuticas, muitas
delas discutiveis pela comunidade cientifica. Nossa motiva-
¢do na realizacdo deste estudo foi pela busca das melhores
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evidéncias disponiveis na literatura acerca da efetividade das
intervencgdes terapéuticas propostas para a COVID-19.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias de revisdes sistemdticas da Cochrane, referentes a
efetividade das intervengoes para tratamento da COVID-19
(SARS-CoV-2).

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sisteméticas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢des relativas ao local,
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusao

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistemdticas que envolve-
ram ensaios clinicos randomizados (ECRs) com intervengdes
terapéuticas primarias em humanos envolvendo COVID-19 e
que constam no banco de dados Cochrane Library. Ndo houve
restricdo de idade para inclusdo dos participantes.

Tipos de intervengies

Foram consideradas todas as intervencdes terapéuticas
para COVID-19 que avaliaram melhora clinica e mortalidade.
As intervengoes foram comparadas a placebo ou qualquer
outro controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Foram considerados quaisquer resultados. Para o desfecho
primério de andlise foi avaliada a melhora clinica ao trata-
mento e a redugdo do risco de mortalidade e, para desfechos
secunddrios, foram avaliadas a melhora na qualidade de vida
e a ocorréncia de eventos adversos.

Processo de busca e selecdo de estudos

Abusca por revisoes sistematicas foi realizada em 15 de ja-
neiro de 2022 na Cochrane Library, utilizando a terminologia
oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o termo “COVID-19”. A estra-
tégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As andlises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de inclusdo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.
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Todas as revisdes encontradas foram analisadas a par-
tir do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a
partir dos arquivos originais das revisdes sistemadticas.

Utilizou-se uma folha de extracdo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicagéo,
nome dos autores e titulo da revisdo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervengdes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervencdo, duracdo e pardmetros, perfodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanélise, risco relativo, diferencas entre médias padronizadas
ou néo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das variaveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,
MD) ou diferenga média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95% IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2022 um
total de 46 revisdes sistematicas na Cochrane Library. Dessas,
foram encontradas 9 revisdes sistematicas realizadas para
avaliar estratégias terapéuticas para COVID-19. Todos esses
estudos foram incluidos, totalizando 75 ECRs, que avaliaram
72.859 participantes.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.

DISCUSSAO

A COVID-19 indiscutivelmente veio para mudar a socie-
dade, impactando a economia global e a satide das pessoas. E
quando se fala em satide, o objeto aqui é sua plenitude, sendo
o psiquico o mais afetado. O medo e a necessidade mesclada
de angustia promoveram uma guerra desesperada na busca
por um tratamento eficaz contra o novo coronavirus.®

Imediatamente apds o surgimento do virus, as evidén-
cias embasadas na pratica clinica ja promoveram alicerces
importantes relacionados as manifestagdes clinicas. Os es-
tudos iniciais, em ritmo nunca visto antes, permitiram o
desenvolvimento de vacinas em tempo recorde. Todavia, a
necessidade de prevencdo caminha ao lado da necessidade
de tratamento dos acometidos e possibilidades terapéuticas,

Tabela 1. Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] this term only 46
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] this termonly 46
Date Run: 01/15/2022 07:08:37

medicamentosas ou ndo, comegaram a surgir e a serem des-
critas como potencialmente eficazes na literatura recente.®

Em um prazo de pouco mais de dois anos, as pesquisas
avangaram em um ritmo nunca visto e foi possivel incluir
nessa revisdo 9 revisoes sistemadticas, totalizando 75 ECR
e 72.859 participantes avaliados. Evidentemente, trata-se
de um virus novo e de uma doencga nova, o que desdobra
tempo para o entendimento de mecanismos fisiopatoldgi-
cos e o estabelecimento de estratégias terapéuticas. Aqui
foi possivel avaliar 9 estratégias de uso corrente para trata-
mento da COVID-19 e, como esperado, na maioria dos ca-
sos o nivel de evidéncia é limitado. Entretanto, as revisoes
sistemadticas realizadas pela Cochrane trazem informagdes
importantes e, em alguns casos, com bom nivel de evidén-
cia para alguns tratamentos.

Ansems e cols.’ realizaram revisdo sistematica avaliando
a efetividade do remdesivir para COVID-19. Foram incluidos
5 ECR e 7.452 participantes foram avaliados. Em relagéo a
mortalidade, o efeito é pequeno ou inexistente quando ava-
liados 7.142 pacientes hospitalizados (risco relativo, RR =
0,93, intervalo de confianga, IC 95% 0,81-1,06) até o 28° dia.
O grau de certeza é moderado. A melhora clinica ¢ incerta.
Os autores ressaltam que até o momento a efetividade do
remdesivir ndo pdde ser comprovada, sendo necessaria a
realizacdo de novos estudos.

O estudo de Singh e cols.” avaliou a efetividade da clo-
roquina e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19.
O medicamento foi alvo de muita discusséo no inicio da pan-
demia, dados os achados de eficacia obtidos contra o virus
em estudos in vitro. Contudo, os ensaios clinicos randomi-
zados nédo evidenciaram resultados promissores. Ndo houve
reducédo do risco de mortalidade e tampouco de risco de o
paciente evoluir para ventilagdo mecanica. Ao contrdrio, seu
uso comparado ao placebo triplica o risco de eventos adver-
sos e revisédo sistemdtica com 12 ECR e incluséo de 8.569 pa-
cientes. Os autores desencorajam a realizagédo de novos ECR
para avaliacdo dessa intervengédo para COVID-19.

Outro medicamento que ganhou popularidade com a pan-
demia de COVID-19 foi a ivermectina. Amplamente utilizada
para tratamento de infectados e para prevencdo da doenca, a
revisdo sistemadtica realizada por Popp e cols.!’ ndo demons-
trou qualquer efetividade contra a doenga, seja para fins tera-
péuticos ou para prevengéo. Foram avaliados 14 ECR, que ava-
liaram 1.678 pacientes. Os autores ressaltaram que a maioria
dos estudos foi de baixa qualidade e a evidéncia é muito baixa,
sendo sugerida a realizagéo de novos ensaios clinicos.

Wagner e cols.”? avaliaram a efetividade de corticos-
teroides sistémicos para tratamento de pacientes com
COVID-19. A revisdo sistemdtica envolveu 11 ECR e
8.075 participantes. Foi encontrada ligeira reducdo na
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Efetividade das intervencdes para COVID-19 a luz das revisdes sistematicas Cochrane

mortalidade em pacientes sintomaticos hospitalizados (RR
= 0,89, IC 95% - 0,80-1,00; 9 ECR, n = 7930); evidéncia de
certeza moderada. Ndo ha evidéncias a respeito do uso de
corticosteroides no tratamento de pacientes ambulatoriais
com doenga leve ou assintomaticos.

Mais recentemente ganhou for¢a no meio médico a pos-
sibilidade de eficicia dos bloqueadores da interleucina-6
(IL-6) no tratamento da COVID-19. Ghosn e cols.'® avalia-
ram os IL-6 em revisdo sistematica com abrangéncia de 10
ECR e 6.428 participantes. Comparado com o tratamento
padréo isolado ou o uso de placebo, o tocilizumabe, princi-
pal representante dos IL-6, reduziu a mortalidade por todas
as causas no 28° dia, associando-se a um pouco menos de
eventos adversos graves. Porém, produz pouco ou nenhum
aumento no desfecho melhora clinica (definida como alta
hospitalar ou melhora medida por escalas definidas) apds
0 28° dia. Os autores sugerem a realizagdo de novos estudos
para esclarecer a real efetividade do tocilizumabe para tra-
tamento da COVID-19.

Mikolajewska e cols.” investigaram a eficdcia da colchici-
na para COVID-19. A revisdo sistemdtica avaliou 3 ECR que
totalizaram 11.525 participantes. Nao foi evidenciado que a
colchicina reduz a mortalidade por COVID-19 e eventos ad-
versos graves ndo foram reportados.

Uma revisdo sistemdtica com escopo de andlise de anti-
corpos monoclonais (mABS neutralizantes) foi realizada por
Kreuzberger e cols.”” Seis ECRs foram incluidos, totalizando
17.495 pacientes avaliados. Nédo foi encontrada evidéncia que
permita concluir a efetividade dos mABS neutralizantes para
tratamento da COVID-19.

Na mesma linha, néo foi encontrada evidéncia suficiente
que suporte a suplementacédo de vitamina D para tratamento
da COVID-19. O estudo de Stroehlein e cols.'® avaliou 356 par-
ticipantes de 3 ECR. Os autores destacaram a heterogeneidade

dos estudos, sobretudo por diferentes estratégias de suplemen-
tacdo, o que compromete a evidéncia de boa qualidade.

A utilizagéo de antibidticos no tratamento da COVID-19
foi avaliada na revisdo sistematica de Popp e cols.”” Foram
analisados 11 ECR e um total de 11.281 participantes. Todos
os ensaios clinicos avaliaram a azitromicina, que desde o ini-
cio da pandemia ficou estigmatizada como opg¢éo antimicro-
biana de elei¢do no tratamento da COVID-19. Néo foi encon-
trado nenhum beneficio da azitromicina, tanto na reducéo da
mortalidade até o 28° dia, quanto no paciente tratado ambu-
latorialmente. O nivel de evidéncia é moderado.

No contexto, embora os achados da anélise geral das re-
visbes sistematicas realizadas pela Cochrane para o trata-
mento da COVID-19, até o momento, tragam informacoes
relevantes, nos casos em que a evidéncia é ainda limitada,
recomenda-se a realizacdo de novos ensaios clinicos de qua-
lidade metodoldgica e atencdo dos pesquisadores quanto
ao relato de resultados desses estudos primadrios, sugerin-
do-se a utilizacdo do CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) Statement para as devidas descri¢des dos
achados desses estudos.

CONCLUSAO

As intervengdes propostas para o tratamento da COVID-19,
na maioria dos casos, carecem de boa evidéncia. Excecédo a
corticoterapia sistémica e ao tocilizumabe, que parecem tra-
zer algum beneficio na reducdo de mortalidade. H4 necessi-
dade de novos estudos primdrios de qualidade, e sugerindo-se
que os pesquisadores sigam as recomendagdes do CONSORT
Statement para relato desses ensaios clinicos. No caso da clo-
roquina/hidroxicloroquina, a evidéncia desencoraja a realiza-
¢éo de novos estudos, havendo indicativo de que a intervencéo
pode trazer mais danos do que beneficios ao paciente.
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O manuscrito deve ser submetido em portugués e deve conter um
resumo e cinco palavras-chave em portugués, que devem ser selecionadas
das listas DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde), conforme explicado
em detalhes abaixo (nenhuma outra palavra-chave serd aceita).

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

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

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

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

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

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

A Diagndstico & Tratamento apéia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizagéo Mundial da Satide (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgacdo internacional de informagéo
sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo
aceitos para publicacdo, a partir de 2007, os artigos de pesquisa clinicas
que tenham recebido um niimero de identificacdo 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 deidentificagdo deverd ser registrado ao final do resumo.
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FORMATO

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

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

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

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

4) Cada autor deverd apresentar seu ntimero de identificagdo ORCID (conforme
obtido em www.orcid.org);

5) olocal onde o trabalho foi desenvolvido;

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

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

8) descricdo de qualquer conflito de interesse por parte dos autores;

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

Segunda pagina

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

= D= =

Relatos de caso: devem conter um resumo® (maximo de 250 palavras)
estruturado da seguinte forma:
1) contexto;
2) descrigo do caso;
3) discussio;
4) conclusoes.

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

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

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de cita¢do. Os numeros das citagdes devem ser
inseridos apés pontos finais ou virgulas nas frases, e sobrescritos (sem
parénteses ou colchetes). Referéncias citadas nas legendas de Tabelas
e Figuras devem manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis;
se houver mais de seis autores, os primeiros trés devem ser citados
seguidos de ‘et al” Para livros, a cidade de publicagio e o nome da

editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou 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. No final de cada referéncia, insira o nimero
“PMID” (para artigos indexados no PubMed) e o nimero “doi”, se
disponivel. A seguir estdo dispostos alguns exemplos dos tipos mais
comuns de referéncias:
« Artigo em periédico
Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Koffler D, Reidenberg MM. Antibodies
to nuclear antigens in patients treated with procainamide or
acetylprocainamide. N Engl ] Med. 1979;301(25):1382-5.
o Livro
Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology.
New York: Elsevier; 1987.
« 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 Sao Paulo; 2009.

Figuras e tabelas

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

Todas as figuras e tabelas devem conter legendas ou titulos que des-
crevam 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). A legenda ou titulo devem
ser curtos, mas compreensiveis independentemente da leitura do artigo.

O MANUSCRITO

Relatos de caso devem conter Introdugéo, Descrigdo do Caso, Dis-
cussio (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Concluséo.

Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introdugéo, Objetivo,
M¢étodo, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto ndo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
cluséo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:
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@ INSTRUCOES AOS AUTORES

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

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

3. Métodos

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

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

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

3.4. Tamanho de amostra e andlise estatistica: descrever o calculo do
tamanho da amostra, a andlise estatistica planejada, os testes utilizados
e o nfvel de significAncia, e também qualquer andlise post hoc. Descrever
os métodos usados para o controle de variaveis 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 alocagdo de sequéncia aleatdria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatérias de niimeros
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequéncia aleatdria, quem alocou participantes nos grupos
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

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

3.7. Principais medidas, varidveis e desfecho: descrever o mé-
todo de medida do principal resultado, da maneira pela qual
foi planejado antes da coleta de dados. Afirmar quais sédo os
desfechos primario e secunddrio esperados. Para cada variavel
de interesse, detalhar os métodos de avaliacdo. Se a hipdtese do
estudo foi formulada durante ou apds a coleta de dados (néo
antes), isso deve ser declarado. Descrever os métodos utilizados
para melhorar a qualidade das medidas (por exemplo, multiplos
observadores, treinamento etc.). Explicar como se lidou com as
varidveis quantitativas na anélise.
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4. Resultados: descrever os principais achados. Se possivel,
estes devem conter os intervalos de confianga de 95% e o exato
nivel de significancia estatistica. Para estudos comparativos, o
intervalo de confianca para as diferencas deve ser afirmado.

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

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

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

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

6. Conclusdes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar 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 & recep¢do de comentarios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que meregam destaque. Tem formato livre e ndo segue as
recomendacdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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VENHA PARA O IESAPM E
DOMINE ESTA FERRAMENTA!

A proposta do curso de Excel do IESAPM é para que vocé descomplique essa ferramenta
em um curto prazo. Queremos que vocé tenha autonomia de tempo e ritmo. Séo dois
modulos: Béasico e Intermedidrio, com carga horaria de 8 horas cada um. O curso é
totalmente on-line, para que vocé estude de forma flexivel e pratica.

Médulos Bdsico Carga hordria Contata direto com 90 dias para

e Intermediério de 8 horas um Professor-tutor conclusdo de
cada médulo cada médulo

» Tecnologia-informdética

» Fornecer ao aluno conhecimento no principal software de planilha eletrénica existente;

» Possibilitar ao aluno a criagéo, armazenamento, atualizagéo, cdleulos, classificacdo,
aparéncia da planilha, uso de sequéncia, filtros, comentérios e operagdes matemdticas
e conhecimentos de criagéo de gréfico bdsico;

» Utilizar as principais fungdes como: AGORA (), HOJE (), CONT.NUM, SOMA e SE.

Prof. Osvaldo Genesi Junior

» MBA — Gestdo de Projetos na Faculdade Anhembi Morumbi {cursando).

» Sécio-Proprietério da Inovar Informatica.

» Professor com atuacgéo corporativa em empresas como Novartis,
Huntsman, Votorantim, Grupo Bonjardim, Aerotech Brasil, AES Eletropaulo,

Coordenador . . o
Hotel Fasano, Syngenta, Associacdo Paulista de Medicina (APM).

Mais Informacdes:

apm.org.br
central.relacionamento@apm.org.br
11 3188-4200

*Somente médicos com CRM ativo podem participar.
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