e Editorial:
Biobanco - a chave para a
medicina personalizada

e Sinopse baseada em evidéncias:
Terapia Notch, uma estratégia

no tratamento do zumbido

e Overview de revisdes
sistematicas Cochrane:
Suplementagao de vitamina C:
O gque mostram as revisoes
sistematicas Cochrane?

ASSOCIACAO PAULISTA - .
DE MEDICINA Associacao Médica Brasileira

OUT-DEZ 2022 APM £ ame






SUMARIO

REVISTA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ¢ VOLUME 27 « EDICAO 4

Expediente

Editorial

Biobanco — a chave para a medicina personalizada
Flavio Pola dos Reis, Paulo Manuel Pégo-Fernandes

Relato de caso

Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich com hematométrio —

Uma associagdo incomum
Bruna Suda Rodrigues, Mayara Oliveira da Silva, Mércio Luis Duarte, Elcio Roberto Duarte

Revisdo narrativa da literatura

49 XXXXY: investigacdo da idade no diagndstico, apresentacao clinica
e tratamento: uma revisdo narrativa da literatura
Gabriela Caramano de Oliveira, Alessandra Bernadete Trové de Marqui

Linguagens

Estética
Alfredo José Mansur

Eletrocardiograma

Fusdo: fendmeno elétrico que causa confusdo
Antonio Américo Friedmann

Medicina sexual

Incontinéncia urinéria e baixa fun¢do sexual feminina: estudo de corte

transversal de base populacional
Ana Lucia Ribeiro Valadares, Janaina Morais de Freitas Pio, Licia Costa-Paiva

Nutricdo, satde e atividade fisica

Fatores associados a baixa capacidade funcional em idosos
institucionalizados: um estudo transversal

Rafael Benito Mancini, Danielle Bivanco-Lima, Timoteo Leandro Araujo, Victor Keihan Matsudo,
Sandra Mahecha Matsudo

Medicina baseada em evidéncias

Terapia Notch, uma estratégia no tratamento do zumbido

Osmar Clayton Person, Walid Mohamed Mourad, Gisele Munhoes dos Santos,
Maria Eduarda dos Santos Puga, Alvaro Nagib Atallah

Destaque Cochrane

Suplementacdo de vitamina C: o que mostram as revisdes sisteméticas
Cochrane?

Osmar Clayton Person, Paula Ribeiro Lopes Almeida, Andrea Aparecida Siqueira Nakamura,
Maria Eduarda dos Santos Puga, Alvaro Nagib Atallah

Instrugoes aos autores

Imagem da capa:

Procissdo, 1941 — Oleo sobre tela— 50 cm x 65 cm

Tarsila do Amaral — Capivari/SP, 1886 — Sao Paulo/SP, 1973
Acervo da Pinacoteca da Associagdo Paulista de Medicina

FOtO Pedro Sgarbl A P M ASSOCIACAO PAULISTA
Em comemoracéo ao centenério da Semana de Arte Moderna de 1922 DE MEDICINA

m
++AMB

<
. Associacao Médica Brasileira



W EXPEDIENTE

REVISTA

NDIAGNOSTICO

TRATAMENTO

A Revista Diagnéstico & Tratamento (indexada na base LILACS)
€ uma publicagao trimestral da Associacdo Paulista de Medicina

Disponivel na versdo para smartphone e tablet (iOS e Android)

Editores

Paulo Manuel Pégo Fernandes
Renato Azevedo Junior

Alvaro Nagib Atallah

Assistente Editorial

Marina de Britto

Editores Associados

Aytan Miranda Sipahi

Edmund Chada Baracat

Elcio dos Santos Oliveira Vianna
Herdclito Barbosa de Carvalho
José Antonio Rocha Gontijo

Julio César Rodrigues Pereira
Olavo Pires de Camargo

Orlando César de Oliveira Barreto
Producao Editorial

Zeppelini Publishers
www.zeppelini.com.br
zeppelini@zeppelini.com.br — Fone (11) 2978-6686

Conselho Editorial

Adauto Castelo Filho (Doengas Infecciosas e Parasitdrias)
Alberto José da Silva Duarte (Alergia e Imunologia)
Alfredo José Mansur (Cardiologia)

Antonio Américo Friedmann (Cardiologia)

Antonio José Gongalves (Cirurgia Geral)

Armando da Rocha Nogueira (Clinica Médica/Terapia Intensiva)
Artur Beltrame Ribeiro (Clinica Médica)

Bruno Carlos Palombini (Pneumologia)

Carmita Helena Najjar Abdo (Psiquiatria)

Délcio Matos (Coloproctologia/Gastroenterologia Cirtirgica)
Eduardo Katchburian (Microscopia Eletronica)

Edmund Chada Baracat (Ginecologia)

Enio Buffolo (Cirurgia Cardiovascular)

Ernani Geraldo Rolim (Gastroenterologia)

Flavia Tavares Elias (Avaliagao Tecnolégica em Satde)
Guilherme Carvalhal Ribas (Neurocirurgia)

Irineu Tadeu Velasco (Clinica Médica/Emergéncias)

Jair de Jesus Mari (Psiquiatria)

Jodo Baptista Gomes dos Santos (Ortopedia)

Joéo Carlos Bellotti (Ortopedia e Traumatologia)

Correspondéncias para
Associagio Paulista de Medicina

Departamento Cientifico - Publica¢ées Cientificas

José Antonio Sanches Junior (Dermatologia)

Lilian Tereza Lavras Costallat (Reumatologia)

Manoel Odorico de Moraes Filho (Oncologia Clinica)
Marcelo Zugaib (Obstetricia/Ginecologia)

Marco Antonio Zago (Hematologia)

Mauricio Mota de Avelar Alchorne (Dermatologia)

Milton de Arruda Martins (Clinica Médica)

Moacyr Roberto Cuce Nobre (Reumatologia)

Noedir Antonio Groppo Stolf (Cirurgia)

Orsine Valente (Clinica Geral, Endocrinologia e Metabologia)
Paulo Manuel Pégo Fernandes (Cirurgia Toracica

e Cardiovascular)

Raul Cutait (Gastroenterologia e Proctologia)

Rubens Belfort Mattos Junior (Oftalmologia)

Rubens Nelson A. de Assis Reimao (Neurologia)

Sérgio Luiz Faria (Radioterapia)

Ulysses Fagundes Neto (Gastroenterologia Pedidtrica)
Ulysses G. Meneghelli (Gastroenterologia)

Victor Keihan Rodrigues Matsudo (Ortopedia e Traumatologia/
Ciéncias do Esporte)

Av. Brig. Luis Anténio, 278 - 7° andar - Sdo Paulo - SP - Brasil - CEP 01318-901

Tel: (11) 3188-4310 / 3188-4311

Home page: http://www.apm.org.br/revista-rdt.aspx - E-mail: revistas@apm.org.br; publicacoes@apm.org.br

TODOS OS DIREITOS RESERVADOS A ASSOCIACAO PAULISTA DE MEDICINA

A revista Diagnéstico & Tratamento néo se responsabiliza pelos conceitos emitidos nos artigos assinados. A reprodugao impressa,
eletrénica ou por qualquer outro meio, total ou parcial desta revista s6 sera permitida mediante expressa autorizagio da APM.

»
4
D
A P M ASSOCIACAO PAULISTA
DE MEDICINA

**AMB

<
. Associacdo Médica Brasileira

Diretoria Executiva da Associagdo Paulista de Medicina (Triénio 2020-2023)

Presidente:

José Luiz Gomes do Amaral

Diretor Social: Alfredo de Freitas Santos Filho

12 Vice-Presidente:
2¢Vice-Presid

Joéo Sobreira de Moura Neto

3¢ Vice-Presidente:

4 Vice-Presidente:

Secretério Geral:

1° Secretario:

Secretéria Geral Adjunta:

Diretor Administrativo:

Diretora Administrativa Adjunta:

12 Diretor de Patriménio e Finangas:

2¢ Diretor de Patriménio e Financas:
Diretor Cientifico:

Diretor Cientifico Adjunto:

Diretor de Defesa Profissional:

Diretor de Defesa Profissional Adjunto:
Diretor de Comunicagdes:

Diretor de Comunicagées Adjunto:
Diretor de Marketing:

Diretor de Marketing Adjunto:

Diretor de Eventos:

Diretor de Eventos Adjunto:

Diretor de Tecnologia de Informagao:
Diretor de Tecnologia de Informagao Adjunto:
Diretor de Previdéncia e Mutualismo:
Diretor de Previdéncia e Mutualismo Adjunto:

Antonio José Gongal
Akira Ishida

Luiz Eugénio Garcez Leme
Paulo Cezar Mariani

Paulo Cezar Mariani

Maria Rita de Souza Mesquita

Diretora Social Adjunto:

Diretor de Responsabilidade Social:

Diretora de Responsabilidade Social Adjunta:
Diretor Cultural:

Diretora Cultural Adjunta:

Diretor de Servigos aos Associados:

Diretora de Servigos aos Associados Adjunta:

Florisval Meinao Diretor de Economia Médica
Irene Pinto Silva Masci e Satide Baseada em Evidéncias:
Lacildes Rovella Jinior Diretor de Economia Médica Adjunto
Luiz Carlos Joao e Saiide Baseada em Evidéncias:
Paulo Manuel Pégo Fernandes 1° Diretor Distrital:
Renato Azevedo Junior 22 Diretora Distrital:
Marun David Cury 3¢ Diretor Distrital:
Roberto Lotfi Jinior 4 Diretor Distrital:
Everaldo Porto Cunha 5° Diretor Distrital:
José Eduardo Paciéncia Rodrigues 6° Diretor Distrital:
Nicolau D’Amico Filho 7a Diretor Distrital:
Ademar Anzai 8¢ Diretor Distrital:
Roberto de Mello 9° Diretor Distrital:
Claudio Alberto Galvio Bueno da Silva. 102 Diretora Distrital:
Luis Eduardo Andreossi 112 Diretor Distrital:
Antonio Carlos Endrigo 12° Diretor Distrital:
Paulo Tadeu Falanghe 13¢ Diretor Distrital:
Clévis Francisco Constantino 142 Diretor Distrital:

Mara Edwirges Rocha Gandara
Jorge Carlos Machado Curi
Vera Liicia Nocchi Cardim
Guido Arturo Palomba

Cleusa Cascaes Dias

Leonardo da Silva

Zilda Maria Tosta Ribeiro

Alvaro Nagib Atallah

Paulo De Conti

Joao Eduardo Charles

Ana Beatriz Soares

David Alves de Souza Lima
Wilson Olegario Campagnone
Clévis Actircio Machado

Adilson Cunha Ferreira

Marcos Cabello dos Santos
Geovanne Furtado Souza

Vitor Mendonca Frascino

Marisa Lopes Miranda

José Raphael de Moura C. Montoro
Luiz Henrique Brandao Falcao
Osvaldo Caiel Filho

Romar William Cullen Dellapiazza



@ EDITORIAL

Biobanco — a chave para a
medicina personalizada’

Flavio Pola dos Reis!, Paulo Manuel Pégo-Fernandes"

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

A medicina moderna ou medicina personalizada pode ser
definida como uma abordagem médica baseada em infor-
macdes individualizadas que possibilita o planejamento e o
tratamento a partir das caracteristicas clinicas e genéticas do
paciente. Desde a criagéo do projeto genoma para identificar
todos os genes dos seres humanos verificou-se que, apesar de
um enorme avango, apenas a transcricdo do gene ndo refle-
tia no resultado das respostas do nosso organismo. Por isso,
iniciou-se também a investigacéo dos projetos de protedmi-
ca, metabolémica, tendo em vista a transcri¢do do acido de-
soxirribonucleico (DNA) para 4cido ribonucleico (RNA), sua
produgéo de proteinas e produtos dos metabolismos celula-
res.! Associado a este conjunto de dados, sdo necessarias in-
formacoes clinicas do paciente. A coleta e o armazenamento
de material biol6gico possibilitam uma série de estudos que
permitirdo o entendimento entre o saudavel e o patolégico e
entre aquilo que é genético e os fendtipos associados.

O Biobanco é uma colegéo organizada de material biol4gi-
co humano e informacdes associadas, coletado e armazena-
do para fins de pesquisa, conforme regulamento ou normas
técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob responsa-
bilidade e gerenciamento institucional dos materiais arma-
zenados, sem fins comerciais. Ou seja, é o armazenamento
de materiais bioldgicos de forma democratica & pesquisa e
ao paciente garantidos por uma instituicdo. Diferentemente
do biorrepositério, que é o armazenamento de material
biolégico ao longo da execugdo de um projeto de pesquisa

especifico, sob responsabilidade institucional e sob gerencia-
mento do pesquisador.®

Asmotivagdes para um Biobanco estéo relacionadas com no-
vos objetivos da medicina moderna e a pratica multiprofissional,
como: medicina personalizada, diagndstico precoce de doengas
especificas como cancer ou doengas genéticas e predicdo de res-
posta a terapia-alvo com os principios da farmacogenética.*®

Osmateriais biol6gicos do Biobanco sdo valorizados quan-
to a rastreabilidade das informagées, digitalmente, de forma
clara sobre os consentimentos e assentimentos dos partici-
pantes e seus responsaveis (em caso de menores de idade) e a
técnica da aquisigdo das amostras, armazenamento, controle
da qualidade, dados da coleta, relacionando-os com os da-
dos clinicos, com a segurancga dos dados e seus acessos.® Estd
bem claro que o tempo de isquemia altera a expressdo génica.
Além do mais, o método de fixagdo dos tecidos pode alterar
os resultados dos ensaios laboratoriais, gerando falso positi-
vo ou falso negativo. Portanto, as boas praticas do Biobanco
devem ser seguidas rigorosamente.

Os espécimes que permitem o armazenamento séo diver-
sos: drgos, tecidos sélidos, tumores, corddo umbilical, fezes,
sangue e seus derivados, urina, liquido cefalorraquidiano, den-
te, saliva, lavado broncoalveolar e perfusatos (amostras prove-
nientes de perfuséo de 6rgios). As amostras devem ser arma-
zenadas de acordo com o objetivo a ser estudado com tecido
fresco congelado, preparagdes especificas para extragdo de
DNA, RNA, mitoc6ndrias, proteinas especificas, entre outros.?

'MD. Médico assistente do Servigo de Cirurgia Toracica do Grupo de Transplante Pulmonar do Instituto do Coragéo, Hospital das Clinicas HCFMUSP,

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, SP, BR.
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Biobanco - a chave para a medicina personalizada

Entretanto, o Biobanco néo se restringe apenas a aquisicéo e
armazenamento dos materiais bioldgicos. A progressiva utiliza-
¢do de inteligéncia artificial e de banco de dados, com a possibi-
lidade de interseccdo entre os materiais colhidos, associada as
informacoes dos doadores, retrospectiva ou prospectivamente,
possibilita novas fronteiras do conhecimento. Além disso, o pré-
prio participante pode incluir seus dados por meio dos sites do
Biobanco ou aplicativos e, também, o participante pode saber
o que esta sendo realizado com suas informacdes e materiais.”

Um dos principais Biobancos do mundo é o UK Biobank,
gerenciado pela Inglaterra. Atualmente, com mais de 500.000
participantes desde 2014, iniciou também coleta de imagens de
ressondncia magnética e outros. Este Biobanco avalia genética,
atividade fisica, exames de imagens, biomarcadores, medidas
fisicas, cognigdo e audicdo, além de questiondrios prospectivos.
Apesar desse grande Biobanco ndo ser compativel com a repre-
sentacédo da populagdo em geral, por ser uma coorte de pessoas
saudéveis, é ideal para avaliar desfechos na satide publica.?

O presidente norte-americano Franklin Delano Roosevelt,
morto em 1945 ap6s infarto agudo do miocardio, incentivou
seu sucessor Harry Truman a desenvolver o National Heart,
Lung, and Blood Institute, no qual em 1948 incluiu o primei-
ro paciente de umas das principais coortes do mundo: o
Framingham Heart Study. Esta coorte permitiu diversas pu-
blicagdes e orientou os consensos sobre risco cardiovascular
e suas prevencoes. Isso sé foi possivel gracas a integracédo das
informacdes e a0 armazenamento de materiais biolégicos, ou
seja, gragas a um Biobanco.’

Até final de 2021, estavam autorizados pela Comisséo Nacional
de Etica em Pesquisa 89 Biobancos no Brasil com os mais diversos
objetivos de coletas de material bioldgico. Tendo em vista essa fer-
ramenta no arsenal da pesquisa translacional mundial e brasileira,
o Instituto do Coragédo da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo criou o Biobanco Institucional, com capacidade para
mais de 84.000 amostras, contemplando o departamento de car-
diopneumologia, no qual grupos poderdo armazenar amostras de
seletas linhas de atuacdo como o transplante pulmonar.'’

Atualmente, o conceito de medicina baseada em evidéncia
estd evoluindo para evidéncia baseada em medicina, ou seja,
com a aquisicdo de novas informacdes dos grandes bancos
de dados, associada aos materiais coletados dos Biobancos e
a integracdo de inteligéncia artificial, seja por deep learning,
rede neural ou outras formas de algoritmos, ¢ possivel que a
evidéncia, ou seja, o dado, possa predizer melhor o tratamen-
to, terapia alvo, diagndsticos especificos e outros. A evidéncia
baseada em medicina corrobora a medicina personalizada, e
o Biobanco tem papel fundamental neste ponto. A coleta dos
materiais bioldgicos e a reprodutibilidade da técnica nas dife-
rentes populagoes gerais e especificas permitirdo estes estudos.

As institui¢oes especificas criadas para Biobanco como a
UK Biobank ou institui¢des de ensino bem estruturadas como
o Instituto do Coragédo, com capacidade de armazenamento
de informagoes e materiais bioldgicos, poderéo coletar e pro-
videnciar aos pesquisadores e & populacédo respostas que nos
tempos atuais ainda néo temos, especialmente voltadas para
a individualidade do paciente.
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@ RELATO DE CASO

Sindrome de
Herlyn-Werner-Wunderlich
com hematométrio —
Uma associagcao incomum

Bruna Suda Rodrigues', Mayara Oliveira da Silva", Mércio Luis Duarte', Elcio Roberto Duarte”

Centro Radiolégico e Especialidades Médicas Sdo Gabriel, Praia Grande (SP), Brasil

Contexto: A Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich (SHWW) é uma variagdo congénita rara, determinada pelo utero didelfo associado a
hemivagina obstruida e agenesia renal ipsilateral, podendo ser associada a situs inversus ou ndo. Descri¢do do caso: Paciente do sexo fe-
minino, de 35 anos, com dor lombar que irradia para o hipogastrio h4 10 dias. A ultrassonografia de abdome total e pélvica transabdominal
ndo visualizou o rim direito, apresentando pequena efusao liquida na pelve e Gtero didelfo apresentando cavidade uterina direita distendida
por contelido hemético — hematométrio/hematocolpo. A ressonancia magnética demonstra Gtero didelfo, confirmando o achado de hema-
tométrio/hematocolpo a direita, além da agenesia renal a direita. O conjunto de achados é compativel com a SHWW. Discusséao: Portadoras
da SHWW costumam ser assintomaticas e tém o ciclo menstrual normal, podendo ou néo ser associada a dor abdominal de carater inter-
mitente. Tal manifestagdo clinica ocorre pelo fato de apenas um corno uterino estar obstruido, fazendo com que a paciente menstrue pelo
outro corno. Na suspeita diagnéstica, o padrdo-ouro ¢ a ressonancia magnética. Concluséo: O atraso no diagndstico da SHWW dificulta o
tratamento e possibilita o desenvolvimento de complicagdes. A SHWW pode ser diagnosticada pela ultrassonografia, exame acessivel e de
menor custo quando comparado aos outros métodos de diagnéstico por imagem.

PALAVRAS-CHAVE: Anormalidades congénitas, hematocolpia, imageamento por ressonancia magnética, ultrassonografia, ttero
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Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich com hematométrio — Uma associagdo incomum

INTRODUCAO

A Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich é uma variagéo
congénita rara, determinada pelo ttero didelfo associado &
hemivagina obstruida e agenesia renal ipsilateral, podendo
ser associada a situs inversus ou nao."?

Portadoras da sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich
costumam ser assintomaticas e ter o ciclo menstrual normal,
podendo ou néo ser associada a dor abdominal de carater
intermitente. Tal manifestacdo clinica ocorre pelo fato de
apenas um corno uterino estar obstruido, fazendo com que a
paciente menstrue pelo outro corno.>*

O diagnéstico torna-se dificil a medida que a pacien-
te utiliza anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) que
podem mascarar a dor e contraceptivos orais que dimi-
nuem ou eliminam as menstruacdes.”® Quando tardio,
pode levar a infertilidade ou a complicagdes obstétri-
cas.*®Descrita pela primeira vez em 1971, é uma variante
rara das anomalias miillerianas e ocorre em 0,1% a 6%
das mulheres.”®

A seguir, relatamos um caso raro de uma paciente de 35
anos que veio ao pronto atendimento com quadro de dor ab-
dominal na fossa iliaca direita.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 35 anos, com dor lombar
que irradia para o hipogastrio hd 10 dias. Refere piora algica
desde entdo, associada a nduseas e vomitos hd um dia, com
dor e massa palpavel de aproximadamente 10 cm na fossa
ilfaca direita do abdome. Nuligesta sem uso de anticoncep-
cionais orais. Nega cirurgias anteriores, uso de medicacgoes e
outras doencas. Exame beta HCG negativo. O exame de Urina
I apresenta 57.000 leucdcitos.

A ultrassonografia de abdome total e pélvica transabdo-
minal ndo visualiza o rim direito, apresentando pequena
efusdo liquida na pelve e ttero didelfo com cavidade uterina
direita distendida por contetido hematico — hematométrio/
hematocolpo (Figura 1). A ressonincia magnética demons-
tra utero didelfo, confirmando o achado de hematométrio/
hematocolpo & direita (Figura 2), além da agenesia renal a
direita (Figura 3). O conjunto de achados é compativel com
a Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich.

A paciente realizou histeroscopia para abertura de septo
vaginal e drenagem de hematométrio, sem evidéncia de san-
gramento ativo. No dia seguinte, foi realizada histerometria
de 10 cm e dilatagéo cervical com velas de Hegar do ntimero 3
ao 10, com a eliminac¢éo de material de aspecto achocolatado.
A paciente teve alta no dia seguinte, sem queixas.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Sdo Gabriel Especialidades Médicas
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Figura 1. Ultrassonografia demonstrando utero didelfo
com corno, cavidade uterina direita distendida por
conteddo hematico — hematométrio/hematocolpo (seta
branca em A). Cavidade uterina esquerda n3o apresenta
distensao (seta branca em B).

Figura 2. Ressonancia magnética no corte axial na

sequéncia T1 em A demonstrando Gtero didelfo, com corno
cavidade uterina direita distendida por conteido hemético

— hematométrio/hematocolpo (seta branca). Cavidade
uterina esquerda n3o apresenta distensdo (seta preta).
Ressonancia magnética no corte coronal na sequéncia T2 em
B demonstrando Utero didelfo, com corno cavidade uterina
direita distendida por contedido hemético — hematométrio/
hematocolpo (seta branca). Cavidade uterina esquerda ndo
apresenta distensdo, contudo apresenta miomas (seta preta).

Figura 3. Ressonancia magnética de abdome no corte coronal
na sequéncia T2 evidenciando a agenesia renal direita.



Bruna Suda Rodrigues | Mayara Oliveira da Silva | Marcio Luis Duarte | Elcio Roberto Duarte

e Radiolégicas, na reunido do dia 22/01/2022 (CEP
n° 0001-2022).

DISCUSSAO

A Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich tem incidén-
cia de 1/2.000 a 1/28.000, sendo acompanhada de agenesia
renal unilateral em 43% dos casos, tornando-se sintomatica
geralmente a partir do advento da puberdade.'” Apresenta-
se mais frequentemente acometendo o lado direito do ttero,
sendo a sintomatologia mais comum a presenca de disme-
norreia, massa abdominal, endometriose e retengéo urindria
aguda."®?

As malformacoes miillerianas sdo originadas a partir da
falha de fuséo dos ductos de Miiller (paramesonéfricos) ou do
néo desenvolvimento deles.*® A Sindrome de Herlyn-Werner-
Wunderlich geralmente é diagnosticada tardiamente ou até
subdiagnosticada, pois ndo é muito conhecida no meio médi-
co.>* O atraso no diagndstico agrava o progndstico, com o de-
senvolvimento de complicacdes agudas como hematocolpo,
descrita no nosso relato, ou tardias, como abscesso, endome-
triose, aderéncias ou infertilidade.>

Hematometrocolpo é a retengdo de sangue na regido
uterina e no canal vaginal devido ao bloqueio do corrimen-
to ginecoldgico, sendo o himen imperfurado (HI) uma de
suas causas.’

Os exames de imagem sdo necessdrios para o seu diagnds-
tico, sendo a ressondncia magnética o método padrdo-ouro
para tal.'® Contudo, quando este método diagndstico néo
estiver disponivel, a tomografia computadorizada e, princi-
palmente, a ultrassonografia sio metodologias titeis para seu
diagndstico."

A ultrassonografia é um exame ndo invasivo, de baixo
custo, que pode evidenciar de forma acurada o titero didelfo,
massa cistica, com contetido liquido, quase sempre com de-
bris devido ao actimulo de sangue menstrual e descamagcédo
do endométrio (hematocolpo). A tomografia computadoriza-
da e a ultrassonografia informam a agenesia renal geralmen-
te ipsilateral e a ressonancia magnética poderd apontar dois
cornos divergentes com dois colos uterinos, associado ou ndo
a hidrossalpinge, além de contetido heterogéneo na cavidade
uterina.*!

Em relacdo ao tratamento néo existe consenso sobre
quando realizar a abordagem cirtirgica, porém comumente o
tratamento de escolha é a ressecgéo total do septo obstrutivo
e, quando associada ao hematocolpo, a drenagem também é
realizada.®

Foi realizada busca nas bases de dados: PubMed,
EMBASE e LILACS (Tabela 1) e consultado o portal de
periédicos SciELO. Os estudos selecionados seguiram cri-
térios de incluséo nas linguas inglesa e portuguesa, a fim
de obter informagdes, comparando os dados da literatura

Tabela 1. Estratégia de busca realizada no dia 15 de janeiro de 2022
Estratégia de busca Filtros

("Congenital Abnormalities”[MeSH]) AND (“Hematocolpos”[MeSH]) AND
("Magnetic Resonance Imaging”“[MeSH]) AND ("“Ultrasonography”[MeSH)])

Base de dados

PubMed Sem filtro

Resultados

11

('congenital disorder’/exp OR ‘congenital abnormalities’ OR ‘congenital
abnormality’ OR ‘congenital condition’ OR ‘congenital defect’ OR
‘congenital difference’ OR ‘congenital disease’ OR ‘congenital disorder’
OR ‘congenital disorders’ OR ‘congenital fusion’ OR ‘congenital illness’
OR ‘congenital lesion’ OR ‘defect, congenital’) AND (‘hematocolpos’/
exp OR 'haematocolpos’ OR ‘hematocolpos’ OR ‘hematokolpos’ OR
'hematovagina’) AND (‘nuclear magnetic resonance imaging'/exp
OR ‘mri’ OR ‘nmr imaging’ OR ‘imaging, magnetization transfer’ OR
‘magnetic resonance imaging’ OR 'magnetic resonance tomography’
OR ‘magnetization transfer imaging’ OR ‘mr imaging’ OR ‘nuclear
magnetic resonance imaging’) AND (‘echography’/exp OR 'diagnostic
ultrasonic examination’ OR ‘diagnostic ultrasonic imaging’ OR ‘diagnostic
ultrasonic method’ OR ‘diagnostic ultrasound’ OR ‘doptone’ OR ‘duplex
echography’ OR ‘echogram’ OR ‘echographic evaluation’ OR ‘echography’
OR ‘echoscopy’ OR ‘echosound’ OR ‘high resolution echography’ OR
‘scanning, ultrasonic’ OR ‘sonogram’ OR ‘sonographic examination’ OR
‘sonographic screening’ OR ‘sonography’ OR ‘ultrasonic detection’ OR
‘ultrasonic diagnosis’ OR ‘ultrasonic echo’ OR ‘ultrasonic examination’
OR "ultrasonic scanning’ OR ‘ultrasonic scintillation’ OR ‘ultrasonogram’
OR "ultrasonographic examination’ OR ‘ultrasonographic screening’ OR
‘ultrasonography’ OR ‘ultrasound diagnosis’ OR ‘ultrasound scanning’)

EMBASE Sem filtro

130

("Congenital Abnormalities”[MeSH]) AND (“Hematocolpos”[MeSH]) AND

("Magnetic Resonance Imaging”[MeSH]) AND ("“Ultrasonography”[MeSH)]) Sem filtro

LILACS

42
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médica com o nosso caso. Alguns estudos da busca foram
excluidos, pois ndo apresentavam relacdo com o tema
em estudo.

Apesar da Sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich ser
uma patologia rara e sem consenso no tratamento cirurgico,
a técnica comumente empregada com histeroscopia para
abertura de septo vaginal, drenagem de hematométrio, segui-
da de histerometria, dilatagdo cervical com velas de Hegar,
mostrou-se satisfatéria para a paciente.

CONCLUSAO

Relatamos um caso da Sindrome de Herlyn-Werner-
Wunderlich que, geralmente, é diagnosticada tardiamente,
sendo que o atraso no diagndstico dificulta seu tratamento
e possibilita o desenvolvimento de complicagdes. Esta sin-
drome pode ser diagnosticada pela ultrassonografia, exame
acessivel e de menor custo, quando comparada aos outros
métodos de diagndstico por imagem.
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49 XXXXY: investigacao da idade
no diagnéstico, apresentacao
clinica e tratamento: uma revisao
narrativa da literatura
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RESUMO

O caridtipo 49,XXXXY, uma variante rara da Sindrome de Klinefelter, acomete 1:85.000-100.000 nascidos vivos do sexo masculino e surge
a partir de uma dupla ndo disjuncdo durante as duas rodadas da meiose (| e Il) materna. No entanto, as pesquisas envolvendo individuos
com essa constituicdo cromossémica sdo limitadas. Deste modo, este estudo tem como objetivo geral caracterizar a idade no diagndstico,
a apresentagao clinica e o tratamento de individuos 49, XXXXY. Foi realizada uma revisdo da literatura na base de dados PubMed utilizando
os descritores 49, XXXXY and diagnosis e 49,XXXXY. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais e relato de caso, idioma inglés, versao
completa disponivel online gratuitamente e que contenham as informagdes que respondam integralmente ao objetivo geral. Os resulta-
dos dos 20 estudos incluidos nessa revisdo mostraram que a identificagdo de individuos com cariétipo 49, XXXXY ocorre geralmente apos
o nascimento, sendo que o diagndstico no pré-natal é extremamente raro. A presenca de diversas anomalias congénitas pode contribuir
significativamente para o diagndstico precoce, ao contrario de pacientes com cariétipo 47,XXY, que geralmente sdo assintomaticos até a
puberdade. Nossos achados podem contribuir para despertar a atengdo dos profissionais de satide no reconhecimento desse distdrbio ge-
nético, visto que o diagndstico precoce dessa sindrome permite o tratamento adequado mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto
no desenvolvimento global desse individuo, com consequente melhora na sua qualidade de vida.
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49, XXXXY: investigacdo da idade no diagnéstico, apresentacgao clinica e tratamento: uma revisao narrativa da literatura

INTRODUCAO

O cariétipo 49 XXXXY é considerado uma variante rara da
Sindrome de Klinefelter (SK), essa tltima caracterizada por pre-
dominio de individuos 47,XXY."* A SK exibe ampla variabilidade
fenotipicae é diagnosticada tardiamente ou sub-diagnosticada.*®

Essa condicdo genética foi descrita pela primeira vez por
Fraccaro em 1960, que observou um menino de sete anos de
idade e 49 cromossomos.® Ela acomete 1:85.000-100.000 nasci-
dos vivos do sexo masculino e surge a partir de uma dupla niao
disjungéo durante as duas rodadas da meiose (I e IT) materna.
O caridtipo 49,XXXXY néo foi encontrado entre os 98 pacien-
tes com SK analisados,' e estava presente em apenas 2 de um
total de 44 individuos.® Por outro lado, um estudo prévio com
o objetivo de descrever a prevaléncia de SK diagnosticados no
pré e pés-natal identificou 17 (1,8%) individuos com esse ca-
riétipo, sendo 16 deles apés o nascimento.” Devido a raridade
desta aneuploidia dos cromossomos sexuais, poucas pesqui-
sas tém sido conduzidas nessa populagio.® A revista “American
Journal of Medical Genetics Part A” publicou uma secéo espe-
cial que incluiu seis artigos que avaliaram mais de 100 meni-
nos 49, XXXXY. Essas pesquisas foram conduzidas por uma
equipe multidisciplinar de mais de 10 especialistas pedidtricos
que abordaram temas como alteragoes musculoesqueléticas,’
comportamentais,'® neuroldgicas e dismorfolégicas," endécri-
nas,”” neurocognitivas,” na fala e linguagem.*

Apesar da Sindrome de Fraccaro ser uma variante da SK,
esses dltimos tendem a ser assintomadticos até a puberdade,
enquanto os pacientes 49,XXXXY podem ser diagnosticados
mais cedo, por apresentarem graves anomalias devido possi-
velmente a presenca de cromossomos X adicionais responsé-
veis por maiores dismorfias e comprometimento intelectual.
Nesse sentido, o presente estudo visa responder as seguintes
perguntas: Com que idade os pacientes 49, XXXXY sdo identi-
ficados? A Sindrome de Fraccaro pode estar associada a um
quadro clinico mais grave? Apés o diagndstico, qual é o trata-
mento disponivel para essa condi¢do?

Considerando a expressiva caréncia de estudos abordan-
do individuos 49, XXXXY, o presente estudo podera contribuir
para despertar a atencéo dos profissionais de satde no reco-
nhecimento desse disttirbio genético, visto que o diagnésti-
co precoce dessa sindrome permite o tratamento adequado
mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto no de-
senvolvimento global desse individuo, com consequente me-
lhora na sua qualidade de vida.

OBJETIVOS

O objetivo geral é caracterizar a idade no diagndstico, a
apresentacéo clinica e o tratamento de individuos 49,XXXXY,
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a fim de aprofundar o conhecimento acerca dessa condigéo
cromossOmica e melhorar a pratica clinica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. Foi rea-
lizada busca eletronica na base de dados PubMed utili-
zando os descritores 49, XXXXY and diagnosis (Busca 1) e
49,XXXXY (Busca 2) e foram considerados os artigos publi-
cados nos tltimos 10 anos, visando informagdes atualizadas
do tema. O PubMed foi escolhido por ser a principal e mais
completa base de dados na area da satide, com abrangéncia
nacional e internacional.

Os critérios de inclusdo foram: artigos da categoria ori-
ginal e relato de caso, publicados no idioma inglés, cuja
versdo completa estava disponivel orline gratuitamente
e que continham informagdes que respondiam integral-
mente ao objetivo geral. A Figura 1 sumariza as etapas da
pesquisa bibliografica.

O presente estudo ndo necessitou de aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa, por se tratar de uma revisio
da literatura.

RESULTADOS

As caracteristicas dos 16 estudos do tipo relato de caso
em individuos com cariétipos 49 XXXXY em relagdo a ida-
de ao diagnéstico, apresentagdo clinica e dados gerais com
enfoque no tratamento estdo sumarizados no Quadro 1."°%
O Quadro 2*"* apresenta os principais resultados de dois
estudos que identificaram essa condigéo antes do nascimen-
to** e no péds-natal,** com andlise de dois e oito pacientes
com essa constituicdo cromossémica.

DISCUSSAO

Esta revisdo mostrou que houve predominio de diagnds-
tico principalmente apds o nascimento, com destaque para
o recém-nascido ou em até 24 meses de idade (Quadros 1
e 2).315% Alguns estudos publicados na literatura relataram
que a idade média ao diagnéstico foi 4 meses, com variagédo
do periodo neonatal aos 16 meses, devido a caracteristicas
dismorficas, atraso no desenvolvimento e/ou micropénis.***’

Quanto as caracteristicas clinicas, a Figura 2 compara
a frequéncia delas em quatro estudos previamente publica-
dos,***% com aqueles relatados no Quadro 1.°* Vale des-
tacar que dois estudos independentes mostraram uma alta
prevaléncia de distirbios musculoesqueléticos em pacien-
tes 49,XXXXY,**® o que pode influenciar o desenvolvimen-
to motor. Um deles analisou 40 individuos e relatou que as
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Busca eletronica
PubMed

Busca 1 Busca 2
Descritores: Artigos em comum Descritor:
“49 XXXXY AND n=28 “49 XXXXY”
diagnosis” n=42

n=28
Motivos de exclusdo:

Artigos incluidos . Nio relacionados ao objetivo do Artigos considerados’
n=16 estudo n=14
n=2_8
. Mosaicismo

. - n=3
Artigos excluidos . Idioma francés Artigos incluidos
n=12 — n=1 n=4

Motivos de exclusio:

. Nao relacionados ao objetivo
do estudo
n=_§
. Mosaicismo

n=2

Artigos excluidos
n=10

"N&o contabilizados os 28 artigos identificados simultaneamente em ambas as buscas.

Figura 1. Representagdo esquematica da busca eletrénica.

frequéncias de alteragdes esqueléticas variaram de 2,5-85%.%
O outro incluiu pacientes 49, XXXXY de diversos paises, in-
clusive do Brasil, e a porcentagem variou de 2,9-67,6%.°
Em ambos, a sinostose radioulnar, hipotonia, clinodactilia,
pés planos e geno valgo foram bem mais frequentes quando
comparadas a nossa casuistica (Figura 2), mas a incidéncia
e a gravidade das anomalias esqueléticas podem aumentar
com a idade.”*

Ainda em relagdo ao quadro clinico, uma pesquisa realiza-
da em 20 meninos 49, XXXXY com idades entre um e oito anos
descreveu 100% de frequéncia das seguintes caracteristicas:

hipotonia, atrasos severos na fala, aparéncia facial dismérfica
e sinostose radioulnar.* OQutro estudo recente mostrou que as
caracteristicas dismorfoldgicas em meninos 49, XXXXY, varia-
ram de 29,17-100% e foi conduzida avaliagdo neurolégica em
16 deles." Deste modo, é notavel uma apresentagéo clinica
variavel em individuos 49, XXXXY, mas é evidente uma série
de anomalias dismérficas, que provavelmente contribuem
para o diagnostico precoce dessa condi¢do cromossdmica.
Nesse sentido, é imprescindivel a intervengdo multidiscipli-
nar que pode melhorar substancialmente a qualidade de vida
dos pacientes e os desfechos.*
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Quadro 1. Caracterizacdo dos 16 estudos do tipo relato de caso, com descrigdo de paciente Unico, que foi identificado no
periodo pds-natal com destaque para idade ao diagnéstico, caracteristicas clinicas e acompanhamento/tratamento

Estudo

Tabarki e
cols.’

Idade ao
diagnéstico

Provavelmente
aos 30 meses

Caracteristicas clinicas

Baixo peso, cardiopatia congénita (defeito do septo
atrial), estrabismo, genitélia pouco desenvolvida,
microcefalia, caracteristicas dismérficas, hipotonia, atraso
global no desenvolvimento e comprometimento cerebral

Outras informacgées
relevantes, com enfoque no
acompanhamento/tratamento

Kidszun e
cols.

Recém-nascido

Anomalia cardiaca (persisténcia do canal arterial),
clinodactilia do quinto dedo, sinostose radioulnar,
hipertelorismo, fissuras palpebrais inclinadas, face
redonda e achatada, braquicefalia, ponte nasal larga,
pregas epicanticas, estrabismo, orelhas giradas
dorsalmente e de implantagao baixa, retrognatismo

Patacchiola
e cols."”

Recém-nascido

Pé torto congénito bilateral, genitélia ambigua,
micropénis, escrotalizagdo peniana, rosto redondo,
fissuras palpebrais inclinadas, orelhas de implantacdo
baixa, pescoco curto, ventriculomegalia, anomalias
cardiacas (persisténcia do canal arterial), atraso no
desenvolvimento fisico e deficiéncia intelectual com
comprometimento significativo na linguagem

Cirurgia para correcdo do pé torto
congénito
Programa de reabilitacdo iniciado e
em andamento (para melhora dos
trés Ultimos sinais clinicos)

Sumathipala
e cols."

14 anos

Dismorfismo facial (prognatismo, hipertelorismo,
pregas epicanticas, fissuras palpebrais inclinadas e
ponte nasal larga), hipogonadismo hipergonadotréfico,
criptorquidismo direito, geno valgo, agenesia
renal, hidronefrose, hidroureter, defeito cardiaco
congénito (persisténcia do canal arterial) e atraso no
desenvolvimento motor e da fala

Multiplas corregdes cirdrgicas -
geno valgo

Mae com diabetes gestacional e
paciente com macrossomia fetal

Hadipour e
cols."

Aproximadamente
entre os 30-35
anos de idade

Deficiéncia intelectual e infertilidade

Idade atual: 45 anos
Controle da infertilidade por
técnicas de reproducao artificial
Possui 2 descendentes
Diagnéstico hé mais de 10 anos
Presenca na mesma familia de
outro paciente com sindrome de
Fraccaro (uma crianca de 10 meses

de idade e cariétipo mosaico -
49 XXXXY[44]/48 XXXY[6])

Etemadi e
cols.?°

2 meses

Restricdo de crescimento intrauterino, baixo peso
ao nascimento, taquipneia transitéria do recém-
nascido, hipotonia, atraso no desenvolvimento,

hipertelorismo ocular, dismorfismo facial, clinodactilia
bilateral dos dedos dos pés, choro baixo, micropénis e
criptorquidismo direito

Magdasy e
cols.?!

Recém-nascido

Dismorfismos faciais (microcefalia, hipertelorismo,
inclinagao das fissuras palpebrais, nariz pequeno de base
larga, microrretrognatia), clinodactilia do quinto dedo,
anomalia cardiaca, hipogonadismo hipergonadotréfico,
deficiéncia intelectual, atrasos no desenvolvimento,
comprometimento nas habilidades de linguagem,
puberdade tardia, ectopia testicular bilateral, hipoplasia
da genitalia externa, hipotonia,escoliose, sinostose
radioulnar bilateral, morfologia eunucéide e tumor
benigno de células de Leydig

Paciente adulto jovem de 22 anos
com pentassomia cromossémica
confirmada desde a infancia

15 anos: iniciou terapia de
testosterona (permitiu virilizar a
genitalia externa)

22 anos: orquiectomia bilateral

Dhakar e
cols.??

Recém-nascido

Caracteristicas dismoérficas (hipertelorismo, pregas
epicéanticas, hipoplasia malar e retrognatia), defeitos
cardiacos, criptorquidia, comprometimento de
linguagem (afasia expressiva) e desenvolvimento
cerebral anormal

Idade atual: 2 anos

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.
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Quadro 1. Continuacao

Caracteristicas clinicas

Dismorfismos faciais (hipertelorismo e estrabismo),
malformagdes cardiacas, anomalias musculoesqueléticas
(cifose cervicodorsal, pés planos bilaterais e halux valgo),
deficiéncia intelectual, obesidade, puberdade atrasada,
micropénis, hipoplasia testicular bilateral, hipogonadismo

hipergonadotréfico, epididimo néo palpavel, infeccdes

respiratérias recorrentes, resisténcia a insulina, atrasos

na fala, dificuldades de aprendizagem e deficiéncia de
vitamina D

Outras informacgées
relevantes, com enfoque no
acompanhamento/tratamento

Reposi¢do com normalizagdo nos
niveis de testosterona, aumento
de pelos pubianos, do volume
testicular e tamanho do pénis,
perda de peso, normalizacdo
dos niveis de vitamina D e maior
interacao social

Idade ao
Eacls diagnéstico
Z:Iaszzzglll e 19 anos
Paciente com 12
anos de idade
. e cariétipo
gi:nfi 49 XXXXY mas
nao esta claro
sua idade ao
diagndstico
g(t)cl)svzesr © Recém-nascido

Retardo de crescimento intrauterino, dismorfias faciais
(testa ampla, inclinacdo das fissuras palpebrais, raiz nasal
ampla e proeminente, micrognatia, orelhas pequenas),
estrutura corporal eunucoide, obesidade, alteragdes
nos dedos das maos/pés e patela, hipogonadismo
hipergonadotréfico, micropénis e deficiéncia intelectual

Genitalia ambigua, restricdo de crescimento intrauterino,
caracteristicas dismérficas (hipoplasia da face média,
nariz curto, filtro longo e telecanto), testiculos pequenos,
anomalias cardiacas (persisténcia do canal arterial) e perda
auditiva bilateral

Sua irma possui sindrome de Turner
(45,X)

Anomalias suspeitas no pré-natal,
mas gestante recusou testes
invasivos para confirmacgéo da
suspeita diagndstica
49 XXXXY - identificado por
Hibridizac&o in situ fluorescente e
confirmado por exame do cariétipo

Descreve paciente
com 3 anos de
idade e cariétipo
49, XXXXY mas
nao esta claro
sua idade ao
diagndstico

Hajrasouliha
e cols.?

Baixa estatura, hipertelorismo, camptodactilia,
clinodactilia, maculopatia bilateral, orelhas grandes,
malformagao de Arnold Chiari Tipo |, atraso no
desenvolvimento e ectasia dural bilateral do nervo éptico

Desenvolvimento mental e habilidade motora atrasados,
hipotireoidismo, osteoporose, desenvolvimento sexual
tardio, diabetes, dismorfismos faciais (fenda palatina,
prognatismo, ponte nasal alargada e estrabismo),
testiculos atréficos com micropénis e catarata em ambos
os olhos

6 anos: reparo da fenda palatina

Paciente de 19 anos admitido
no hospital para tratamento de
hiperglicemia, catarata e nessa
idade nao tinha desenvolvido as
caracteristicas sexuais secundarias

Terapia com insulina, célcio e
vitamina D, além de reposi¢do de
testosterona e horménio tireoidiano

Convulsoes tonico-clénicas generalizadas, atrasos no
desenvolvimento, caracteristicas faciais dismorficas (leve
inclinagdo dos olhos para baixo com dobras epicanticas,

hipertelorismo, orelhas grandes, de baixa implantagado
e ponte nasal achatada), pobre desenvolvimento motor,
anomalias nos membros (geno valgo e hiperfrouxidao do
membro superior), desenvolvimento cerebral anormal,
hipotonia, hipogonadismo hipergonadotréfico, sinostose
radioulnar, luxagdo congénita do cotovelo, pés planos,
transtorno convulsivo, estrabismo, otite recorrente

Ganho de regido cromossdmica
(Yp11.2) que engloba cinco genes —
ZFY, ZFY-AS1, LINC00278, TGIF2LY,

PCDH11Y. Esse dltimo é paralogo
do PCDH11X com importante
papel no desenvolvimento cerebral

Genitalia atipica, clinodactilia do quinto dedo,
alteragdes faciais (inclinacdo das fissuras palpebrais,
hipertelorismo ocular, ponte nasal plana), atraso global do
desenvolvimento (principalmente na linguagem)

Realiza fonoaudiologia

2 cirurgias para reconstrucao
da genitalia

Wei e cols.? 19 anos
Dhangar e
cols.?3 4 anos
Fadil Diagnostico
lturralde e provavel entre
cols.?? 8-10 meses de
) vida

Hammami &

16 meses

Elkhapery®°

Pés tortos, criptorquidismo bilateral, micropénis,
caracteristicas dismorficas multiplas de face (microftalmia,
hipertelorismo, ponte nasal plana, dobras epicanticas),
hipotonia, atraso global no desenvolvimento (motor,
linguagem e social), achados sugestivos de refluxo
vesicoureteral

40 dias: cirurgia corretiva para pés
tortos

Idade atual: 26 meses

Realiza fisioterapia e fonoaudiologia
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Quadro 2. Caracterizagao de estudos que identificaram pacientes 49 XXXXY no periodo pré-natal*'<?e apés o nascimento®

Estudo - tipo de estudo

Asirvatham e cols.> -

Principais resultados

2 pacientes com cari6tipo 49, XXXXY
Idade ao diagndstico — Caracteristicas
artigo original 12 meses — Problemas comportamentais, anomalia cardiaca (defeito do septo atrial) com hipertenséo da

artéria pulmonar

18 meses — Problemas comportamentais, anomalia cardiaca (defeito do septo ventricular) e dismorfismo

Putra e cols.?! - relato

1 caso de individuo 49, XXXXY, confirmado por amniocentese, houve interrupgéo da gravidez e n3o foi

realizada a necropsia

de caso Multiplas anomalias congénitas observadas no ultrassom: pés tortos bilaterais, clinodactilia do quinto dedo
esquerdo, micropénis, intestino ecogénico e restricdo de crescimento fetal

Lu e cols.?? — relato de
caso

2 casos de individuos 49, XXXXY diagnosticados no pré-natal (amniocentese e coleta de vilosidade
coribnica), os pais optaram pela interrup¢do da gravidez e recusaram a necropsia

caso 1 - defeito do septo ventricular
caso 2 - higroma cistico (¢ um marcador precoce de aneuploidia dos cromossomos sexuais, principalmente

sindrome de Turner)

Burgemeister e cols.®* -
artigo original

8 pacientes com cariétipo 49, XXXXY

Idade atual
3a8anos: 3
10 a 14 anos: 3
20 a 24 anos: 2

Idade ao diagnéstico (idade média ao diagndstico: 10 meses)

Recém-nascido: 2
4 a 6 meses: 2
13 a 24 meses: 4

Caracteristicas clinicas:

Idade atual
3a8anos: 3
10a 14 anos: 3
20 a 24 anos: 2

Idade ao diagndstico (idade média ao diagndstico: 10 meses)

Recém-nascido: 2
4 a 6 meses: 2
13 a 24 meses: 4

Caracteristicas clinicas:

Atraso no desenvolvimento: 8/8 (100%)
Hipotonia muscular: 8/8 (100%)
Dismorfismo facial: 8/8 (100%)
Anomalias genitais: 8/8 (100%)

Outras anomalias ortopédicas: 8/8 (100%)
Clinodactilia: 8/8 (100%)

Anomalias dentarias: 8/8 (100%)
Infecgdes respiratdrias recorrentes (> 6 por ano) no inicio da infancia: 8/8 (100%)
Sinostose radioulnar: 7/8 (87,5%)
Anomalias cardiacas: 5/8 (62,5%)
Restricdo de crescimento intrauterino: 2/8 (25%)
Ginecomastia: 2/8 (25%)

Atualmente: 3 pacientes em terapia de testosterona

“Investigados 44 pacientes com Sindrome de Klinefelter (SK), sendo 38 individuos 47,XXY (grupo SK cléssico) e 6 com cariétipo SK variante (possuem mais que um

cromossomo X extra).

Nossos resultados mostraram que pacientes com cariétipo
49, XXXXY exibiram retardo de crescimento intrauterino,0+2531%3
o0 que corrobora com dados de pesquisa recente.”” Essa tltima
evidenciou que esses meninos podem ter risco elevado de res-
tricdo de crescimento intrauterino e deficiéncia de horménio de

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.

crescimento (GHD), mas os autores sugerem estudos adicionais
para confirmar esses achados clinicos."” Nesse estudo, avaliagéo
antropométrica foi realizada em 84 meninos 49, XXXXY e 45%
deles estavam abaixo do terceiro percentil em altura e aproxi-
madamente 7% em tratamento para GHD.*
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Figura 2. Distribuicdo dos sinais clinicos mais frequentes apresentados pelos individuos 49, XXXXY.

Os dados do Quadro 1 revelaram alguns pacientes com

JT9212824 o gutros em tratamento com

deficiéncia intelectual
testosterona.”**?"% Nessa perspectiva, pesquisa recente mos-
trou beneficios do tratamento com testosterona nos domi-
nios neurocognitivos em pacientes 49, XXXXY." Outro estudo
relatou que, embora tardio, o tratamento de reposicéo de tes-
tosterona induziu efeitos positivos sobre o desenvolvimento
do sistema reprodutivo, a regulagdo do perfil metabdlico e
promoveu interagdo com o meio social. No entanto, sua im-
plementacéo precoce provavelmente poderia ter melhorado
a qualidade de vida do paciente e da sua familia.®

No presente estudo, ha relatos de varios pacientes 49, XXXXY
com problemas comportamentais** e na linguagem.!”82232930
Estudos recentes analisaram essas duas varidveis em um nu-
mero expressivo de individuos e mostraram a necessidade
de pesquisas adicionais sobre o impacto da testosterona no
tratamento desses pacientes.”®! Um deles revelou aumento
de incidéncia de Apraxia de Fala na Infncia (91,8%), que néo
havia sido descrita anteriormente, associada a essa condicéo
genética." Entretanto, estudo prévio analisou 22 individuos
49,XXXXY submetidos a terapia de reposicéo de testosterona
com melhora expressiva em vdrias fungoes, incluindo a fala,
linguagem, comunicagéo gestual e vocabuldrio.*®

Os individuos 49, XXXXY também exibiram uma série
de anomalias no desenvolvimento genital (Quadro 1),
como micropénis (43,8%), hipogonadismo hipergonadotré-
fico (31.3%), criptorquidia (31,3%) e hipoplasia/atrofia tes-
ticular (18,8%). Estudo prévio mostrou que a frequéncia de
micropénis foi 20% e, segundo os autores, esse sinal fez com
que os pais desses pacientes buscassem ajuda profissional,

resultando no diagndstico dessa condigdo ainda na primeira
infdncia.* Outra pesquisa recente relatou 100% de anomalias
genitais nos pacientes analisados.* A literatura relata que as
malformacgdes genitais, em especial micropénis e hipogona-
dismo, foram os principais achados que levaram ao diagnds-
tico precoce dessa pentassomia na infancia.™*

Apenas dois estudos diagnosticaram pacientes 49,XXXXY
332 com destaque para
presenca de higroma cistico, pé torto e restri¢do de cresci-

antes do nascimento (Quadro 2),

mento intrauterino no ultrassom. Nessa dire¢do, uma revi-
sdo sistematica da literatura que incluiu 12 artigos mostrou
que o caridtipo 49, XXXXY raramente é identificado antes
do nascimento e, geralmente, ocorre de modo ocasional.®
Os principais achados ultrassonograficos foram higroma cis-
tico (cinco casos), pé torto (quatro casos) e restrigdo de cres-
cimento intrauterino (dois casos),®® corroborando nossos
dados. Vale ressaltar que varios pacientes diagnosticados
no pés-natal (Quadro 1) exibiram retardo de crescimento
intrauterino.”***3% Ainda em relagdo ao diagnéstico, dos
17 individuos 49,XXXXY apenas um deles teve o diagndstico
no pré-natal.’

No estudo de Asirvatham e colaboradores, a idade de ma-
nifestagdo no grupo SK variante foi inferior a sete anos e os
problemas comportamentais e anomalias cardiacas exibiram
frequéncias de 83,3% e 66,6%, respectivamente.* Em outra
pesquisa, a frequéncia de anomalias cardiacas foi de 62,5%.%
Os dados dos Quadros 1'% e 2333 mostraram que em 55%
(n =11) dos estudos os pacientes exibiram anomalias cardia-
cas congénitas, principalmente persisténcia do canal arterial
e menos frequentemente defeito do septo atrial ou ventricular.

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.
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Os defeitos cardiacos compreendem as malformacoes congé-
nitas mais comuns e estdo associados & alta morbidade e mor-
talidade.* No entanto, os expressivos avangos no diagndstico
e manejo das anomalias cardfacas congénitas ocorrido nas
ultimas décadas tém influenciado substancialmente as duas
varidveis citadas previamente.® Nesse sentido, nossos dados
sugerem que é oportuna uma investigacdo para presenca de
anomalias cardiacas em pacientes 49,XXXXY.

O cariétipo 49 XXXXY é uma variante extremamente
rara da SK e, diante dos dados apresentados previamente,
as pesquisas envolvendo individuos com essa constituicido
cromossdmica sdo limitadas. Ela estd associada a quadro cli-
nico mais grave, o que pode contribuir para um diagnéstico
precoce. Diferencas na apresentacgdo clinica dessa condicéo
podem ser devidas a desvios da inativagdo do cromosomo
X,* em virtude de que os cromossomos X adicionais podem
exercer impacto nos multiplos sistemas de desenvolvimento
dessas criangas." Outros autores sugerem que esses Cromos-
somos sexuais em excesso causam overdose de genes com

consequente superexpressdo proteica, o que afeta o desen-
volvimento normal do fenétipo.?®

CONCLUSAO

A identificagdo de individuos com cariétipo 49, XXXXY
ocorre geralmente ap6s o nascimento, sendo que o diagnds-
tico no pré-natal é extremamente raro. A presenca de diver-
sas anomalias congénitas pode contribuir significativamente
para o diagndstico precoce, ao contrario de pacientes com
cariétipo 47,XXY, que geralmente sdo assintomadticos até
a puberdade. Quanto a apresentacédo clinica de pacientes
49,XXXXY foi observada uma variabilidade bastante expres-
siva de manifestacoes, no entanto ficou evidente um quadro
clinico mais grave associado ao excesso de cromossomo X
nesses meninos. O tratamento usualmente utilizado é a ad-
ministracdo especialmente de testosterona, mas é indicado
também um acompanhamento multidisciplinar visando me-
lhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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Vez por outra surge na literatura médico-cientifica
comentarios sobre o belo na pratica médica,' ainda que
numa linha de titulo® ou na pentltima linha de uma vi-
véncia médica.® O belo também j4 foi invocado na pratica
das ciéncias bioldgicas.* Esse interesse sobre o belo pode
ser lido no vasto campo da estética.>® A etimologia da pa-
lavra estética remete ao grego para exprimir a percepgio
por meio dos sentidos’” e que no decorrer da histéria tor-
nou-se uma disciplina no campo evolutivo da experiéncia
humana.*® Tal amplitude de dominio ampara diferentes
percepgdes de um mesmo objeto, assim como varia a per-
cepcdo de multiplos observadores. Estética também pode
ser entendida como pertencente ao plano das ideias, que
se admite possam atuar na pratica antes de se articularem
em teorizagdes profissionais.’

E se a pratica médica pode ser conceituada como arte ba-
seada na ciéncia,’ seu vasto campo de dominio nas diferen-
tes correntes de pensamento que se imbricam e que se po-
tencializam, permitiria averiguar como ela é percebida'® no
ambiente socioldgico da cultura da sua época, isto é, esteti-
camente. Nessa perspectiva, poderfamos tomar as diferentes
circunsténcias da pratica tal qual ideias, como se fossem per-
cepgéo de estilos, interpretagdes e agdes. Cada um dos estilos
pode ser tomado individualmente como mais fundamental,
mais dominante, mais atraente, mais convidativo ou mais
justificador ou mais na moda corrente, entre outras tantas
possibilidades de investigacédo dos estilos.

As percepcoes manifestam-se também por meio de leigos,
pacientes, familiares de pacientes e outras circunstancias ex-
ternas a area profissional estrita. Ensinam os estudiosos e cli-
nicos experientes que a percepg¢do do interagir com servigos
de satide pode néo ser necessariamente légica. As percepgdes
sdo exercicios dentro de sua contemporaneidade na dimen-
sdo temporal, na caracteristica de economia de consumo, da
alta tecnologia e mais recentemente de midias sociais, contri-
buem para compor e, também, para fragmentar a percepcéo
da prética médica e de cuidados com a satide em nossos dias.

Tempo - a percepcéo humana pode ser tempo dependen-
te tanto na natureza do sentido psicolégico (se pessoal, no
aspecto fisico ou no aspecto social)'! como no sentido métri-
co do reldgio. Para algumas ac¢des, 0 menor tempo se associa
aideia de ergonomia, eficiéncia, capacidade de comunicagéo
ou pelo menos de transmissdo de dados. Para outras acdes,
que dependem de empatia, reflexdo, seguranca, nem sempre
o encurtar o tempo traz beneficios e pode, pelo contrério,
ser percebido como frieza, desinteresse ou distanciamento."
Reitera-se a observagdo que, de modo geral, pacientes tém o
tempo como varidvel, que influencia a percepgéo de necessi-
dades de mobilizar recursos complementares de diagnéstico
— prefeririam que lhes fosse destinado maior tempo de inte-
racdo e menos recursos para exames complementares.'>!
No caso médico e de profissionais de satde, o tempo dedi-
cado influi também em outras varidveis da interagdo com
médicos e profissionais de saide, entre elas a credibilidade, a
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seguranga e a confianca entre paciente e médicos, que funda-
mentam decisdes seguras.”®

Consumismo - A percepcdo do acesso aos servigos de
satde e recursos de diagndstico e de tratamento faz parte da
expectativa da populagdo de modo geral. Dimensdes cultu-
rais' e econdmicas sdo inerentes a vida social de modo geral,
portanto inerentes as circunstancias gerais da pratica médica,
e podem influir tanto na disponibilidade de recursos quanto na
sustentabilidade da pratica. Avidez’ e regime econémico que
estimulam o consumo e a novidade® foram citados como pos-
sivel fonte de demanda, com impacto em custos e nos quais
a parcimonia é dificilmente vendavel."”® Foi sugerido em outro
pais que 10-20% das despesas com satide poderiam néo tra-
zer beneficios para pacientes, mas trariam custo elevado.’*!5!¢
Foi sugerido ainda que o papel e eficacia da Medicina poderia
ter sido superestimado no decorrer da histéria.”” Uma das ten-
denciosidades cognitivas foi citada como a ilusédo terapéutica’
de supervalorizar o beneficio potencial e minimizar o risco
de intervengdes diagndsticas ou terapéuticas.”” Nos tempos
atuais, pacientes e mesmo a populacdo em geral podem ser li-
dos como clientes potenciais ou consumidores, eventualmente
interpretados como possuidores de direito ao acesso, baseado
numa perspectiva de negécio.”® E alguém ja se perguntou —
quem define o que é valor?"®

Tecnologia - a incorporagéo tecnoldgica trouxe a pratica
médica e aos pacientes ganhos inegaveis na prevencéo, diag-
néstico e no tratamento de doengas. Entretanto, a tecnologia
esbarra frequentemente em custos elevados e seu uso tem sido
objeto de andlises frequentes sobre o excesso,'® de modo que
a melhor indicacéo clinica é imperiosa e nem sempre acessi-
vel a maior parte da populagdo. Por outro lado, a populagéo
de modo geral sente confianca na tecnologia.'® Pensadores re-
fletem que a avaliagdo de novas tecnologias se concentra em
seguranga, eficiéncia e custos e menos em suas implicag¢oes
sociais e éticas.”” Uma profissional de satide ndo médica, mas
experiente e competente, perguntou-me - retifica de pacien-
tes? Devemos reiterar que a tecnologia fascina e reveste-se de
aura de poder.” Um grande professor escreveu que muitos pa-
cientes ndo precisam de cientistas, técnicos, burocratas ou ho-
mens de negdcio. Eles precisam de confortadores, cuidadores,
filésofos ou religiosos.’ E exemplificou: a tragédia do paciente
muito idoso em unidade de terapia intensiva.’

Um fendmeno curioso da incorporagéo tecnolégica é que
as vezes a ferramenta (a tecnologia) se confunde com o con-
teddo ao qual se refere: a tecnologia entusiasma, pode ser efi-
ciente em bom ndmero de situagées e, dependendo de como
se consegue aplicd-la, permite novas percepgoes e pode exi-
gir mais trabalho."

Fragmentacdio - expanséo do conhecimento e da rede de
informagdes criou ambiente de novas disciplinas, que muitas
vezes se formalizaram em institutos administrativos ou de
trabalho. Tais estruturas também significam emancipagio e
reconhecimento por essas novas dreas de atuacdo ou disci-
plinas. Por um lado, aprofunda-se o conhecimento, mas por
outro lado criam-se fronteiras que afetam a continuidade da
terapéutica com a possibilidade de redundancias.”® As fron-
teiras permitem o surgimento de hiatos de comunicacéo e de
entendimento, que depende de um trabalho intenso de co-
municagéo para poder ser superado.”® Resulta a percepgio de
terapéutica descontinua e fragmentada.”? Familiares de pa-
cientes ja se reportaram a essa fragmentagdo como incidindo
em estilo industrial.

Midias - as midias sdo poderosas em promover muitas
vezes informagdes, tanto no sentido de informacéo edificante
e terapeuticamente ttil, quanto na possibilidade de transmis-
séo de informagdes menos fundamentadas ou pouco basea-
das em evidéncias concretas, o suficiente para gerar insegu-
ranca quanto a informacdes de satide de modo geral e ser
de interesse a saide publica. Recentemente, métodos foram
propostos para lidar com as imprecisées de informagdo no
que diz respeito a informagdes sobre satide.”**!

Ao cabo dessas reflexdes, lembramos que recorrer a um
modo de elaborar percepc¢des sobre a pratica médica e cui-
dados com a satde, amparados no aspecto da arte funda-
mentada em ciéncia que caracteriza a pratica médica, talvez
em algum momento pudesse ser necessdria uma bioestética,
para avaliar como a percepgdo do lado artistico da Medicina
é contemplada e vivenciada na pratica pela populacéo e pelos
pacientes, em perspectiva diferente de pesquisa de satisfagdo
do cliente, que pode ser em alguns casos considerada redu-
cionista ou do clima de negdcios. Finalizando, nunca é de-
mais reiterar que o conhecimento e a experiéncia dos demais
colegas pode aprofundar e aprimorar as reflexdes apresenta-
das neste artigo.
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@ ELEFTROCARDIOGRAMA

Fusdo: fenémeno elétrico
que causa confusao

Antonio Américo Friedmann

Servico de Eletrocardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
S3o Paulo (SP), Brasil

Em condig¢des normais, o estimulo elétrico tinico oriundo
do n6 sinusal despolariza os atrios, atravessa o né atrioven-
tricular, despolariza os ventriculos e se extingue. Quando os
ventriculos sdo despolarizados simultaneamente por duas
frentes de onda, por exemplo, pela via normal de condugéo
e outra de um foco ectdpico ventricular, esta ativagdo ano-
mala acarreta o fendmeno de fusdo. O batimento de fuséo
ostenta no eletrocardiograma (ECG) complexo QRS com
morfologia intermedidria entre o batimento sinusal, geral-
mente estreito, e o batimento ectépico aberrante.

Este fendmeno ocorre comumente em extrassistoles
(Figura 1) e taquicardias ventriculares (Figura 2) mas
pode ser observado também em outros ritmos ventricula-
res, como no ritmo idioventricular acelerado (Figura 3)
e na parassistolia (Figura 4).' Pode ser verificado tam-
bém, ocasionalmente, em portadores de marcapasso car-
diaco artificial.

Todavia, o fendmeno de fusdo nédo é exclusivo das arrit-
mias ventriculares. Ele é o substrato eletrofisioldgico da sin-
drome de pré-excitagio ventricular (Figura 5) causada por
via acessoéria atrioventricular (AV). Esta anomalia determi-
na despolarizagdo precoce no miocardio adjacente que se
funde com a despolarizagdo pela via normal de conducédo
(né AV e sistema His-Purkinje). No ECG verifica-se a presen-
¢a de onda delta que encurta o intervalo PR e alarga o QRS.
A existéncia de duas vias de condugéo predispde a taquicar-
dia paroxistica por reentrada. A ocorréncia de taquicardia
paroxistica e pré-excitagdo no ECG em ritmo sinusal carac-
teriza a sindrome de Wolf-Parkinson-White (Figura 6). A
pré-excitacdo ventricular é sempre uma fuséo.

A fusédo ventricular pode gerar confusdo com ectopias
ventriculares polimoérficas ou com disturbio de condugédo
intraventricular intermitente. Entretanto, em determina-
dos casos, como na taquicardia ventricular, é um elemento

Figura 1. Extrassistoles ventriculares (EV) com QRS alargado e nao precedidas de onda P. Intercaladas entre elas, observam-se
duas extrassistoles que surgem apds ondas P sinusais e tém menos aberrancia: sdo extrassistoles ventriculares de fusgo (F).
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Fusao: fendmeno elétrico que causa confusdo

Figura 2. Taquicardias ventriculares ndo sustentadas e extrassistoles ventriculares com mesma morfologia. Na segunda linha (7¢
batimento) e na terceira linha (penultimo batimento) observamos QRS com morfologia intermediaria entre os batimentos sinusais
precedidos de onda P e os ectdpicos aberrantes: sdo batimentos de fuso.

Figura 3. Ritmo idioventricular acelerado (RIVA). O ritmo de base é sinusal, interrompido por periodos de ritmo ventricular com
frequéncia cardiaca igual a 93 batimentos por minuto e QRS alargado. Apds cada um dos trechos de RIVA, hd um batimento com
PR um pouco mais curto e QRS com morfologia intermediéria (complexo de fusdo).

Figura 4. Parassistolia. Os batimentos ventriculares ectdpicos sao frequentes e monomérficos, e o intervalo de acoplamento é muito
variavel. Eles se repetem em intervalos multiplos entre si com tanta regularidade que é possivel tragar linhas diagonais paralelas
unindo as ectopias ventriculares. Na primeira linha, a terceira ectopia do tracado, menos aberrante, € um batimento de fusdo (F).

importante para confirmar a origem ventricular da arrit-
mia e diferencid-la da taquicardia supraventricular com
condugéo aberrante.®

Existe também a fuséo atrial, quando ha intermiténcia
entre um ritmo ectépico atrial e o ritmo sinusal. Neste caso,

Diagn Tratamento. 2022;27(4):133-5.

a onda P exibe uma morfologia diversa da onda P sinusal e
da onda P ectépica.

Nos tracados expostos exemplificamos condic¢ées di-
versas que podem determinar a ocorréncia de fusdo
ventricular.
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Figura 5. Pré-excitagao intermitente. No inicio do tragado, o intervalo PR e o QRS tém dura¢do normal (respectivamente 0,15 s
e 0,10 s). A partir do registro das derivagdes precordiais e no D2 longo, o PR encurta (0,12 s) e o QRS alarga (0,13 s), devido ao
aparecimento da onda delta (alargamento da porc&o inicial do QRS). A pré-excitacdo € uma fusdo das despolarizacdes pela via
normal de condugao por meio do né atrioventricular e pela via acesséria.

Figura 6. Sindrome de Wolf-Parkinson-White. Inicialmente, o ritmo é sinusal com sinais de pré-excitagao (PR curto e QRS alargado
por onda delta). Uma extrassistole ventricular desencadeia taquicardia paroxistica supraventricular com frequéncia cardiaca de
200 batimentos por minuto, mecanismo tipico de reentrada. O QRS se torna estreito porque a taquicardia é ortodrémica, isto é, o
estimulo despolariza o ventriculo pelo sistema normal de condug3o e retorna pela via acesséria. A taquicardia cessa abruptamente
e o ritmo sinusal retorna, com o fendmeno de pré-excitacao. E interessante observar que, durante a taquicardia, o QRS é estreito,
com morfologia normal, e no retorno ao ritmo sinusal é alargado e aberrante devido a fusdo de duas frentes de onda.

~ Tal aberrancia pode ser encontrada em diferentes situacdes,
CONCLUSAO poct s , I
como nas ectopias ventriculares e na sindrome de pré-excitagdo.
Fusdo é um fenémeno elétrico observado no ECG quando O reconhecimento desta anormalidade é importante
uma camara cardiaca é despolarizada por duas frentes de onda. para evitar confusdo diagnostica.
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Incontinéncia urinaria e baixa
funcao sexual feminina:
estudo de corte transversal
de base populacional
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RESUMO

Contexto: A fungdo sexual feminina é influenciada por miltiplos fatores, e as comorbidades sdo um desses motivos. Objetivo: Avaliar a
associagdo entre incontinéncia urinaria (IU) e baixa fungdo sexual feminina (BFS) em mulheres de meia-idade em um estudo de base popula-
cional. Métodos: Estudo de corte transversal no municipio de Campinas, Sdo Paulo, com 472 mulheres sexualmente ativas, no periodo de
setembro de 2012 a junho de 2013. O Short Personal Experiences Questionnaire (SPEQ) foi utilizado para avaliar a BFS. Fatores sociodemo-
gréficos e clinicos foram avaliados. Utilizou-se Qui-quadrado, Fischer e Mann-Whitney e modelos de regressao mdltipla de Poisson para ana-
lise estatistica. Resultados: Na amostra geral a BFS foi associada a baixa renda razdo de prevaléncia (RP) 1,55, 95% intervalo de confianga,
(IC) 1,01-2,38, menor atividade fisica (RP 2,35, 95% IC 1,34-4,14), secura vaginal na relagdo sexual (RP 1,94 95% IC 1,25-3,0) e problemas
de sono (RP 1,68, 95% IC 1,09-2,6). No grupo com incontinéncia urinaria, os fatores associados a BFS foram problemas de sono (RP 2,63
IC 95% 1,30-5,34 P = 0,007) e baixa atividade fisica (RP 3,16 IC 95% 1,11-9,05 P = 0,032). Discussdo: A BFS tem origem multifatorial e a IU
ndo sobressaiu como fator associado. Conclusdes: A IU néo se associou a BFS. Em mulheres incontinentes, a BFS se associou a problemas
de sono e sedentarismo. Em mulheres com IU e BFS deve-se abordar adequadamente insénia e sedentarismo.

PALAVRAS-CHAVE: Incontinéncia urinaria, sexualidade, mulheres, distirbios do inicio e manutenc¢do do sono, exercicio fisico
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INTRODUCAO

Satde sexual é um estado de bem estar fisico, emocional,
mental e social em relagio a sexualidade, e pode ser influen-
ciado por diversos fatores, sejam eles psicolégicos, sociais, eco-
ndmicos, bioldgicos, éticos e culturais.! Trata-se de um aspecto
essencial para a qualidade de vida global e tem uma conexdo
com a auto estima feminina, seu bem estar emocional e até
com a fungéo cognitiva.? Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, “disfungéo sexual abrange as diversas vias pelas quais
um individuo é incapaz de participar de uma relacdo sexual
da maneira que ela ou ele gostaria”? Nas mulheres, problemas
sexuais sdo frequentemente associados a sofrimento, princi-
palmente no grupo etério de 45 a 64 anos, em relagéo aquelas
mais jovens e até as idosas.* No Brasil, em uma revisdo sistemd-
tica, Wolpe e colaboradores apontam prevaléncia de disfuncéo
sexual entre 13,3% e 79,3% das mulheres brasileiras.” Em uma
populacdo de mulheres de meia idade, do sudeste do Brasil, a
prevaléncia encontrada foi de 35,9%.°

Evidéncias sugerem que 37,1% das mulheres idosas apre-
sentam incontinéncia urindria (IU),” e globalmente esta pre-
valéncia aumenta com a idade.®

Perda de urina durante a atividade sexual, privagdo do
sono associada a urgéncia miccional e receio de molhar a
cama podem alterar a fungédo sexual feminina.’® Evitar a inti-
midade, no contexto do comportamento sexual, estd associa-
do areducéo da atividade sexual e menores indices de satisfa-
¢éo sexual e global em mulheres com IU,'""?e a medida que a
incontinéncia progride em severidade, mais significantes séo
os impactos na deterioragdo da vida sexual.'*!*

No entanto, estudos apresentam resultados com significa-
tiva diferenca, provavelmente pela variabilidade de métodos
de investigacdo.”® Além disso, hd poucos dados em literatura
acerca das mulheres da América do Sul,'® e, diante dos aspec-
tos culturais e psicossociais da funcéo sexual, é necessario
acesso aos dados sobre esta populagéo.

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagdo da
IU aos componentes da baixa func¢éo sexual feminina (BFS)
e score de disfuncéo sexual em um estudo de base popula-
cional. Além disso, investigar os fatores associados a BFS em
mulheres de meia idade com IU.

METODOS

Desenho do estudo e sujeitos
Este trabalho é parte de um extenso estudo que descre-
ve multiplos aspectos da saide de mulheres climatéricas.

A selegdo de participantes foi descrita em detalhes em um
estudo prévio que avaliou a associa¢do da multimorbidade e
BFS em mulheres de meia idade.'” No entanto, a relagido da IU
e os diferentes componentes da BFS nédo foram investigados
nesta populagéo. Um estudo de corte transversal de base po-
pulacional foi conduzido entre setembro de 2012 a junho de
2013 na regido metropolitana de Campinas, Sdo Paulo, Brasil,
e incluiu mulheres nativas brasileiras, entre 45 e 60 anos de
idade. Noventa e dois setores foram selecionados, tendo
como referéncia dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, usando amostra simples randomizada.

Da amostra total de 736 mulheres que responderam ao
questionario, uma amostra de 472 mulheres, todas que tive-
ram intercurso sexual no més anterior, foi incluida no presen-
te estudo. Foi realizado céalculo do poder da amostra para o
objetivo de comparacdo da proporcéo de BES entre os grupos
com IU e sem IU, fixado o nivel de significancia em 5%, tendo
sido verificado poder de 65,7%.

Variaveis

As variaveis estudadas foram: idade, estado menopausal,
escolaridade, parceiro sexual, trabalho remunerado, renda fa-
miliar mensal, tabagismo, consumo de alcool, frequéncia de
atividade fisica, Indice de massa corpdrea, estado de humor
depressivo, ansiedade, irritabilidade, problemas do sono, IU,
secura vaginal durante o ato sexual, problemas sexuais do
parceiro, baixa funcéo sexual, definida usando o instrumento
Short Personal Experiences Questionnaire (SPEQ),"® o qual
foi traduzido e validado para o portugués do Brasil.”” Este es-
core consiste na média da soma das pontuagdes de respon-
sividade sexual, que avalia prazer nas atividades sexuais, ex-
citacdo e orgasmo, frequéncia de atividades sexuais e libido.
Um escore menor ou igual a 7 indica BFS."®

Anélise estatistica

Dados foram descritos como frequéncia absoluta e relati-
va ou média, desvio padréo, valores minimos e maximos, de
acordo com o tipo de variavel.

Teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher foram
usados para avaliar a associagdo entre as variaveis categdri-
cas. No caso de auséncia de distribuicdo normal, o Teste de
Mann-Whitney foi usado para comparar as varidveis numeri-
cas entre os grupos.”

Anélises de regresséo univariadas e multiplas de Poisson fo-
ram usadas para estudar os fatores relacionados a BFS, com cri-
térios de Stepwise para sele¢do de varidveis (todas as varidveis
foram incluidas). Razéo de prevaléncia (RP) com respectivo in-
tervalo de confianca (IC) em 95% foram calculadas.* Foiadotado
nivel de significancia de 5%. Andlises foram realizadas utilizando
0 SAS 9.2 (SAS Institute, Raleygh, Estados Unidos).
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Tabela 1. Continuagao

do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade Caracteristica Total %
de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas IMC (kg/m?)
(UNICAMP) sob o protocolo 030/2011, e todos os participan- <25 152 34,39
tes assinaram o termo de consentimento antes da entrevista. 225 290 65,61
Frequéncia de atividade sexual
RESULTADOS 0 2 0,42
1 109 23,14
Das 736 mulheres que responderam a entrevista, 472 eram j 2726 ?22(2)
sexualmente ativas. Dessa amostra, 39,41% tinham idade 4 1 0"2 1
entre 45-49 anos, 93% tinham companheiro, 24,8% referi- Libido
ram sintomas moderados a muito intensos de irritabilidade, 0 263 55,96
24,4% relataram sintomas ansiosos e 20,8% estado de dnimo 1 64 13,62
depressivo. Em relacéo a BFS, 21,4% das mulheres estudadas 2 98 20,85
apresentaram SPEQ < 7, sendo libido o problema sexual mais 3 40 8,51
comum, enquanto excitacdo foi o menos comum. Em relacédo 4 1 0,21
a 1U, 24,6% relataram perda de urina. As principais caracte- S 4 0,85
risticas sociodemograficas e clinicas da amostra analisada Excitagéio
encontram-se descritas na Tabela 1. ! 42 8,94
2 45 9,57
3 83 17,66
Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas e demogréficas da ‘51 19072 2?(7)3
populagdo com atividade sexual no més anterior (n = 472) p 101 21'49
Caracteristica Total % — :
Satisfacdo
Idade, anos 1 47 10,00
45-49 186 39,41
50-54 148 31,36 § ZZ 162'1777
55-60 138 29,24 4 83 17’66
Escolaridade (anos de estudo em institui¢des educacionais) !
<9 265 56,26 > 104 22,13
>9 206 43,74 6 147 31,28
Trabalho remunerado Orgasmo
No 226 47,88 ! >7 1215
Yes 246 52,12 2 32 6,82
Renda familiar mensal (Reais) 3 56 11,94
< 2.500,00 172 41,55 4 24 20,04
> 2.500,00 242 58,45 5 102 21,75
Parceiro sexual 6 128 27,29
Sem parceiro 33 6,99 Satisfagdo com o parceiro
Com parceiro 439 93,01 1 25 5,32
Cor 2 14 2,98
Branco 333 70,55 3 36 7,66
N&o branco 139 29,45 4 48 10,21
Tabagismo 5 108 22,98
Fumante/ex-fumante 202 42,8 6 239 50,85
Nao fumante 270 57,20 Paix&o pelo parceiro
Uso de élcool (> uma dose por semana) 1 23 4,88
Nao 409 86,65 2 16 3,40
Sim 63 13,35 3 48 10,19
Atividade fisica (duas ou mais vezes por semana) 4 50 10,62
Nao 297 62,92 5 86 18,26
Sim 175 37,08 6 248 52,65
Continua... Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Caracteristica Total %
Problemas sexuais do parceiro
1 374 79.41
2 32 6,79
3 23 4,88
4 18 3,82
5 18 3,82
6 6 1,27
Dispareunia
1 347 73,99
2 34 7,25
3 33 7,04
4 30 6,40
5 14 2,99
6 11 2,35
Disfuncdo sexual (SPEQ < 7)
Nao 371 78,60
Sim 101 21,40
Incontinéncia urinaria
Nao 356 75,43
Sim 116 24,57
Cirurgia para incontinéncia urinéria
Nao 442 93,64
Sim 30 6,36

Melhora dos sintomas urinarios apés
cirurgia para incontinéncia urindria

Nenhuma 1 3,33

Parcial 11 36,66

Completa 18 60,00
Secura vaginal no dia a dia

Nao 340 72,03

Sim 132 27,97
Secura vaginal durante relagao sexual

Nao 314 66,53

Sim 158 33,47
Secura vaginal afetando qualidade de vida (0-10)

<4 358 75,85

>4 114 24,15
Frequéncia de dor em peso ou pressdo em abdémen inferior

Nunca/ocasionalmente 445 94,28

Maior parte do tempo/

tempo todo 27 3,72

Problemas do sono
Nenhum/pouco 348 73,73
Moderado/mtenso/mwto 124 26,27
intenso

Estado de humor depressivo
Nenhum/pouco 374 79,24
Moderado/lntenso/multo 08 20,76
intenso

Irritabilidade
Nenhuma/pouca 355 75,21
Moderada/lntensa/mmto 117 24,79
intensa

Ansiedade
Nenhuma/pouca 357 75,64
Moderada/lntensa/mU|to 115 24,79
intensa

IMC = indice massa corpérea; SPEQ = Short Personal Experience
Questionnaire.

No grupo total das mulheres com atividade sexual no
ultimo més, apds regressdo multipla de Poisson, verificou-
-se maior frequéncia de BFS nas mulheres de baixa renda
(RP 1,55,95% IC 1,01-2,38), sem atividade fisica (RP 2,35, 95%
IC 1,34-4.14), secura vaginal na relagéo sexual (RP 1,94 95%
IC 1,25-3,0) e problemas de sono (RP 1,68, 95% IC 1,09-2,6),
Tabela 2.

As andlises de regressdo de Poisson univariadas e mul-
tiplas demonstraram que os fatores significativamente as-
sociados a BFS no grupo com IU foram problemas do sono
(RP 2,63, 95% IC 1,30-5,34) e falta de atividade fisica (RP 3.16,
95% IC 1,11-9.05), Tabela 3.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a associa¢do da BES e
IU em mulheres de meia-idade com atividade sexual no més
anterior. Os resultados indicaram que nédo houve associagéo
entre BFS e IU. Os fatores associados a BFS na amostra ge-
ral foram secura vaginal, baixa renda, problemas de sono e
sedentarismo. No grupo das mulheres com relato de IU, pro-
blemas de sono e sedentarismo aumentaram a probabilidade
de BFS.

O problema sexual mais comum foi redugéo do desejo se-
xual, com mais de 55% da populagio geral relatando nunca
sentir desejo sexual, enquanto os dominios menos relacio-
nados foram excitagéo e orgasmo. Estes achados coincidem
com os relatos de Shifren e colaboradores, que também
encontraram diminui¢cdo do desejo sexual como principal

Tabela 2. Fatores associados a baixa funcdo sexual na populacdo

geral — Resultados das anélises de Regressdo Multivariada de

Poisson com critérios de Stepwise de regressao de variaveis
Fator RP 95% IC P
Modelo 1: grupo todo (n = 388)

Secura vgginal durante relacdo 194 125300 0,003
sexual (sim)

Atividade fisica (nao) 2,35 1,34-4,14 0,003
Problemas do sono (Mod/I/Ml) 1,68 1,09-2,60 0,020
Renda familiar mensal (< 2.500) 1,55 1,01-2,38 0,043

RP = raz&o de prevaléncia; IC = intervalo de confianca.

Tabela 3. Fatores associados a baixa fun¢do sexual nas mulheres
com IU — Resultados das anélises de Regressao Multivariada de
Poisson com critérios de Stepwise de regressao de variaveis
Fator RP 95% IC P
Modelo 2: mulheres com IU (n = 98)
Problemas do sono (Mod/I/MI) 2,63 1,30-5,34 0,007
Atividade fisica (n&o) 3,16 1,11-9,05 0,032

IU = incontinéncia urinria; RP = razdo de prevaléncia; IC = intervalo de confianca.
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problema sexual em 37,8% das mulheres maiores de 18 anos,
e 0s menos comuns também orgasmo (20,5%) e excitacdo
(26,1%)," significando que apesar de néo se sentirem motiva-
das a iniciar o ato sexual, as mulheres reagem positivamente
quando estimuladas.

Baixa funcéo sexual esteve presente em 29,3% das mu-
lheres com IU, coincidente com dados da literatura.'
Observou-se associacdo estatisticamente significativa en-
tre IU e BFS na andlise bivariada para a populagdo geral de
mulheres sexualmente ativas (P = 0,034). No entanto, este
dado nédo se confirmou apds andlises e exclusdo de fatores
confundidores. Este resultado diverge de alguns autores.**
Shifren e colaboradores, em um estudo de corte transversal
envolvendo mais de 31.000 mulheres acima dos 18 anos de
idade, encontrou que IU aumentou a chance de problemas
relacionados ao desejo sexual, a excitagdo e ao orgasmo.’
Nilsson e colaboradores, estudando mulheres com IU re-
latou impacto negativo da IU na fungéo sexual feminina.’
No entanto, as populagdes de ambos os estudos incluiram
mulheres acima dos 18 anos, o que pode ter influenciado na
diferenca de resultados encontrados em relacio ao presente
estudo. A divergéncia de achados pode ainda ser consequen-
te ao uso de diferentes questiondrios para o diagnéstico de
disfuncdo sexual. Além disso, a identificagdo de mulheres
com IU foi autorrelatada no presente estudo. Em verdade,
a propria literatura traz alguns questionamentos quanto a
associacédo entre IU e BFS. Considerando a veracidade desta
inter-relacdo, era esperado que, uma vez tratada a IU, hou-
vesse redugdo da BFS, porém melhora nos dominios do de-
sejo sexual e excitagdo ndo foram observadas em alguns es-
tudos realizados.**** Em seu relato, Handa e colaboradores
concluiram que ndo houve melhora nos dominios de desejo
sexual e excitagéo apés corregdo bem sucedida da IU, apesar
de ter sido observado melhora da IU na relacdo sexual e da
reducéo da restri¢do a atividade sexual por receio de perder
urina, em comparagio com as que néo obtiveram sucesso no
tratamento.” Estes achados foram confirmados por Pauls e
Rooney, que também néo encontraram melhora de desejo,
excitacdo e satisfacdo sexual em mulheres adequadamente
tratadas para IU por cirurgia.” Diante destas questdes, a na-
tureza desta relacdo permanece inconclusiva.

Problemas do sono, considerados no presente estudo como
dificuldade em conciliar o sono, presenca de despertares no-
turnos ou acordar muito cedo, e secura vaginal, ambos fato-
res associados & BFS na amostra total, foram também elenca-
dos em estudo de corte transversal realizado no nordeste do
Brasil quando estudadas mulheres de 45 a 60 anos,” a mesma
faixa etdria da presente amostra. Kling e colaboradores, ana-
lisando a populagdo do impactante estudo WHI (Women's
Health Initiative), encontraram que menor duracéo de sono,
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estava associada a maiores chances de BFS em mulheres de
50-79 anos.* Smith e colaboradores descreveram maiores
chances de reducéo de orgasmo e excitacdo para mulheres
com baixa qualidade do sono, quando avaliadas mais de 1.300
mulheres maiores de 50 anos, e sugerem que os problemas do
sono e a secura vaginal tém como possivel causa a diminui¢do
do estrogénio resultando respectivamente na piora do sono,
na secura vaginal e na dispareunia.”” Nilsson e colaboradores
relataram dificuldade de lubrificagio vaginal relacionada a re-
dugcéo de desejo sexual em uma populagdo de mulheres sexual-
mente ativas, entre 18 e 74 anos, portadoras de IU. No entanto,
a principal razdo da diminui¢do do desejo pode ter sido a perda
urinaria durante a atividade sexual, que ocorreu em 39% das
mulheres, sendo que 84% delas consideraram isto um proble-
ma.’ O presente estudo néo avaliou a perda urindria durante
o coito. Considerando a diade secura vaginal e problemas do
sono, apenas este ultimo se manteve associado & BFS quando
analisado o grupo das portadoras de IU. Nazaripanah e colabo-
radores observaram que a presenca de IU aumentou em qua-
tro vezes a chance de apresentar problemas de sono quando
comparada com a auséncia de IU apés o ajuste para potenciais
covariaveis.”® A priva¢do do sono tem sido associada a redugéo
do desejo e excitagdo sexual em mulheres. Como resultado, a
insdnia, um dos distdrbios do sono mais comuns, pode ser um
fator de risco para BFS* Apesar do papel importante que o
sono e a IU tém para a funcéo sexual, hd escassez de dados na
literatura da relagdo entre elas, principalmente considerando
esta populacéo especifica.

A relagio de sedentarismo e BFS também se manteve pre-
sente na populacgéo geral e, também, nas mulheres que rela-
taram IU. Em um recente estudo de corte transversal envol-
vendo 322 mulheres com queixas de BFS houve evidéncias
de significativa associacdo de auséncia de atividade fisica e
comprometimento da funcéo sexual por alteracdes no dese-
jo, na excitacdo e lubrificagdo vaginal.® Por outro lado, estes
mesmos autores alertam que o excesso de atividade fisica,
com frequéncia maior que 6 horas por semana, também pode
comprometer a funcgéo sexual.* Considerando a falta de da-
dos em literatura, estudos direcionados a populagédo com IU
serdo Uteis para confirmar a associagéo entre sedentarismo e
BES neste perfil de mulheres.

Um dos pontos fortes deste estudo foi a sua base popu-
lacional para a avaliagdo da fungdo sexual de mulheres de
meia-idade, quando as disfungdes sdo mais prevalentes, e,
mais além, a atengéo especial as portadoras de IU em uma
amostra aleatéria da populagdo em geral, uma vez que gran-
de parte dos dados disponiveis sdo oriundos de populacdes
de mulheres atendidas em ambulatdrios e consultérios, ja
diagnosticadas com IU. Assim, uma visdo néo enviesada da
amostra foi possivel, e um grande ntimero de varidveis pode
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ser estudada. No entanto, a pesquisa é parte de um exten-
so estudo que descreve multiplos aspectos da saiide de mu-
lheres climatéricas e quando estimado nivel de significancia
para 5%, foi verificado poder de 67,5% para a amostra de in-
continéncia urindria e BFS. Outra limitagdo é que os dados se
referem a uma populacdo de uma cidade do sudoeste brasi-
leiro, por isso sugere-se cautela ao serem extrapolados para
outras populacdes. Alertamos ainda que este foi um estudo
de corte transversal, e por isso relacdes de causa e efeito ndo
puderam ser estabelecidas.

CONCLUSOES

Os resultados indicaram que ndo houve associagéo entre
BFS e IU no presente estudo.

Insoénia e sedentarismo, que foram associados & BFS em
mulheres com IU, devem ser abordados adequadamente para
uma melhor fungédo sexual. Considerando a importancia tan-
to da IU quanto da funcéo sexual para a qualidade de vida, a
elaboragdo de agoes preventivas pode resultar em melhora na
atencdo a estas mulheres.
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RESUMO

Contexto: Ha alta prevaléncia de dependéncia funcional entre os idosos institucionalizados, entretanto, poucos estudos utilizaram testes de desem-
penho fisico para mensurar a capacidade funcional do idoso. Objetivo: Analisar a prevaléncia e os fatores associados a baixa capacidade funcional
em idosos institucionalizados. Tipo de estudo e local: Estudo transversal, com amostra por conveniéncia composta por 153 idosos residentes de seis
instituicdes de longa permanéncia filantrépica do municipio de Sdo Caetano do Sul. Métodos: Para determinar a escala de capacidade funcional, foi
utilizada a circunferéncia da perna, flexdo de cotovelo, velocidade de andar e marcha estacionéria. As variaveis independentes foram sexo, idade, tem-
po de internagdo, medicamentos, depressdo, estado cognitivo e nivel de atividade fisica. Utilizou-se analise de regresséo de Poisson com varidncia ro-
busta para estimar a razdo de prevaléncia (RP). Resultados: A prevaléncia de baixa capacidade funcional foi de 57%. A faixa etéria > 80 anos (RP: 1,66;
intervalo de confianga, IC 95%: 1,13-2,44), presenca de déficit cognitivo (RP: 2,19; IC 95%:1,08-4,41), e baixo nimero de passos (RP: 5,39; IC 95%:
1,44-20,10) se associaram diretamente com a baixa capacidade funcional. No entanto, o excesso de peso (RP: 0,59; IC 95%: 0,39-0,89) e a obesidade
(RP: 0,42; IC 95%:0,22-0,81) se associaram inversamente com a baixa capacidade funcional. Conclusgo: O nivel de atividade fisica, o estado cognitivo
e a idade foram associados & baixa capacidade funcional. O indice de massa corporal foi inversamente associado com a baixa capacidade funcional.
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Fatores associados a baixa capacidade funcional em idosos institucionalizados: um estudo transversal

INTRODUCAO

As institui¢gdes de longa permanéncia para idosos (ILPI)
atendem cerca de 1% da populacdo de idosos no Brasil.! Os
fatores de risco para a institucionaliza¢do incluem o seden-
tarismo, a existéncia de problemas médicos, as alteracdes
psicossociais, a idade avangada, o isolamento social e a falta
de recursos financeiros,** sendo que a diminui¢édo da capaci-
dade funcional vem ganhando destaque em estudo realizado
na Europa e outro realizado no Brasil.®

Alguns instrumentos que mensuram as atividades da vida
diarias (AVD) por meio de escalas, mostram o alto indice de
dependéncia funcional entre os idosos institucionalizados,
variando de 63%° a 69,6%" em estudos transversais. Outro es-
tudo, prospectivo, longitudinal e observacional, com 531 ido-
sos mostrou que o risco de mortalidade aumentou em 1,52
em residentes totalmente dependentes.?

Além destes instrumentos, existe a possibilidade de rea-
lizar a avaliacdo da capacidade funcional observada direta-
mente em forma de testes de desempenho fisico,’ podendo
resultar em outras formas de intervengdes por parte dos pro-
fissionais da satde.

A utilizacédo de testes de desempenho fisico para mensu-
rar a capacidade funcional do idoso pode ser analisada de for-
ma isolada e descritiva. Ou, ainda, realizar uma classificacéo
que geralmente determina como resultado uma varidvel em
formato de escore, com posterior classificacdo da capacidade
funcional do individuo.

Partindo deste principio, alguns autores sugerem diver-
sas medidas isoladas que, na sua interacdo, podem explicar
um desfecho final, como, por exemplo, a fragilidade,' a sar-
copenia," a funcéo fisica de membros inferiores'? e o estado
nutricional,” todos eles utilizando diferentes medidas na sua
forma isolada com posterior classificagéo.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é analisar a prevaléncia e os fato-
res associados com a baixa capacidade funcional em idosos
institucionalizados em seis unidades de internagédo de longa
permanéncia de caréter filantrdpico.

METODOS

Delineamento do estudo

O delineamento do estudo foi do tipo transversal, com
amostra por conveniéncia, no qual analisamos os resulta-
dos coletados entre abril e maio de 2012, na fase inicial do
“Projeto de Intervencéo de Atividade Fisica (AF)” em seis
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ILPI Filantrépicas' de Sdo Caetano do Sul”, coordenado pelo
Centro de Estudos do Laboratério de Aptidédo Fisica de Sdo
Caetano do Sul (CELAFISCS).

Critérios para selecdo da amostra

Os critérios de inclusdo da amostra foram: a) estar insti-
tucionalizado em ILPI de caréter filantrépico; e b) ter acima
de 60 anos de idade. O critério de exclusdo da amostra foi a
incapacidade total de deambular (individuos acamados).

Coleta de dados
Foi realizado agendamento prévio por telefone e, posterior-
mente, enviado por e-mail as informagoes sobre a coleta de dados.

Variaveis dependente e independentes

Para estimar a baixa capacidade funcional, foram utiliza-
das as seguintes varidveis:

Circunferéncia de perna: A fita métrica foi colocada na
maior circunferéncia da panturrilha.'s

Flexio de cotovelo: Durante 30 segundos, o idoso reali-
zava movimentos de flexdes de cotovelo, com um halter (2 kg
para mulheres e 4 kg para homens) completando totalmente
o angulo do movimento.’

Velocidade de andar: O individuo caminha o percurso
demarcado no chéo de 3,33 m de comprimento e 33,3 cm de
largura. Sdo realizadas trés tentativas e calculada a média das
trés como valor final em segundos.’

Marcha estacionaria: durante dois minutos o individuo
realiza o movimento de marcha estacionaria, elevando os
joelhos até o ponto médio entre a patela e a crista ilfaca. O
resultado é o niimero total de vezes em que o joelho direito
alcanca a altura minima estipulada.’

Cada teste foi analisado de forma isolada, com peso igual
entre eles e os resultados foram classificados da seguinte
maneira: os individuos que nédo conseguiram realizar os tes-
tes foram classificados como incapaz e receberam 0 ponto.
Resultados entre o percentil 0 até o 25 receberam 1 ponto; do
percentil 25 ao 50 receberam 2 pontos; do percentil 50 ao 75
receberam 3 pontos; e 4 pontos os resultados acima do per-
centil 75. E por dltimo, foi somada a pontuagao de cada varia-
vel em um escore total (circunferéncia de perna + flexdo de
cotovelo + velocidade de andar + marcha estaciondria). Este
escore total pode variar de 1 até 16 pontos.

A consisténcia interna desta escala foi de alfa de Cronbachs
de 0,72. No presente estudo, o coeficiente de correlacdo de
Sperman ‘rho foi estatisticamente significante em todos os
itens que compdem a escala e a pontuagéo total (P < 0,001).
A correlacédo na circunferéncia de perna foi de 0,61; na flexdo
de cotovelo foi de 0,77; na velocidade de andar foi de 0,78; e
na marcha estaciondaria 0,74 de correlagdo. A somatdéria dos
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pontos da escala variou de 1 a 16. Individuos que somaram até
8 pontos foram classificados com baixa capacidade funcional.

Variaveis independentes

As variaveis independentes foram as demogréficas, condi-
¢Oes de satde, estado nutricional e nivel de AF.

Variaveis demograficas: o sexo, idade e tempo de institu-
cionalizagéo foram coletados por meio dos registros das ILPI.

Variaveis de condi¢des de sadde: incluiram o nime-
ro de medicamentos, considerado polifarmacia a utilizacéo
de cinco ou mais medicamentos. Na Escala de Depresséo
Geridtrica foi considerado idoso com suspeita de depressdo
quando o valor foi maior ou igual a 11 pontos.'® Para mensu-
rar o estado cognitivo, foi utilizado o miniexame do estado
mental (MEEM)" validado no Brasil.”® O ponto de corte pro-
posto foi menor que 17 pontos para individuos analfabetos e
menor que 24 pontos em individuos escolarizados para sus-
peita de déficit cognitivo. Satisfagéo global com a vida é uma
escala que vai de 1 (pior) a 10 (melhor).”

Estado nutricional: calculou-se o indice de massa cor-
poral (IMC) classificada da seguinte maneira: baixo-peso
IMC menor do que 185 kg/m? eutrofia IMC entre 18,5 e
24,9 kg/m? e excesso de peso IMC de 25,0-29,9 kg/m? e obesi-
dade IMC maior ou igual a 30,0 kg/m*"

Nivel de AF: foram utilizados peddémetros da marca
Yamax SW-200 (Yamax, Téquio, Japao), posicionados na linha
intermediaria da coxa direita, proximos a cintura e fixados
a roupa que estivesse sendo usada. Os participantes foram
orientados a utilizar o peddémetro durante sete dias conse-
cutivos, retirando o aparelho apenas para dormir e tomar
banho. Apés o uso do instrumento, foi calculada a média de
passos de trés dias validos. Os funciondrios das ILPI também
receberam orientagbes para a utilizacdo do pedémetro nos
individuos institucionalizados.

Andlise estatistica

Para analise dos dados, utilizou-se o pacote estatistico para as
ciéncias sociais (IBM, verséo 20.0, Nova Iorque, Estado Unidos).

As variaveis descritivas foram apresentadas por meio de
média e desvio padrdo para as varidveis continuas e de pro-
porgdes para as varidveis categoricas. Para analisar a asso-
ciacdo entre as variaveis do estudo, foi realizada andlise de
regressdo de Poisson com varidncia robusta para célculo da
razdo de prevaléncia (RP). Na anélise, foi avaliada a RP e seus
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%), conside-
rando estatisticamente significantes os valores de P < 0,05. Na
andlise bruta, um nivel critico de P < 0,20 para permanéncia
da variavel no modelo, para controle de confusdo. Na andlise
ajustada, as varidveis foram controladas entre si, idade, esta-
do cognitivo (MEEM) e IMC.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Municipal de Sdo Caetano do Sul e autorizado sob o
ntmero de Protocolo 310.381 em 17 de junho de 2013. Os direto-
res das ILPI assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
cido e autorizaram a coleta de dados dos moradores de suas ILPL

RESULTADOS

Os idosos institucionalizados avaliados foram, em sua
maioria, mulheres; 37% apresentavam 80 anos ou mais, 82%
apresentavam alteracdo cognitiva e a mediana caminhava
1.229 passos por dia (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, de condi¢ées de
saude, estado nutricional e nivel de atividade fisica de idosos
institucionalizados em 6 instituicbes de longa permanéncia
para idosos. Sdo Caetano do Sul, 2012

.. Média
tiiEe n e (desvio padrao)
Sexo 152

Masculino 59 39%
Feminino 93 61%
Idade (anos) 152 75,7 (10,7)
60-69 49 32%
70-79 47 31%
>80 56 37%
Tempo de
instifucionalizagéo (anos) 152 44(4.5)
<12 38 25%
1,3-5,3 74 49%
>53 39 26%
Cons.umo de ) 150 5,1(2,9)
medicamentos (nimero)
<5 71 47%
>5 81 53%
Satisfacdo com a vida 122 7.4 (2,5)
(pontos)
<50 31 25%
6,0-9,0 57 47%
10,0 34 28%
Sintomas depressivos 115 10,4 (5,6)
Auséncia 64 56%
Presenca 51 44%
Estado cognitivo 121 15,1 (7,1)
Sem suspeita 22 18%
Com suspeita 99 82%
indice de massa corporal 133 26,1 (5,9)
Baixo peso 48 9%
Normal 12 36%
Sobrepeso 48 36%
Obesidade 25 19%
Pedémetro (passos) 27 2022,1 (2439,0)
Mais de 1.229 13 48%
1.229 ou menos 14 52%
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Um total de 10,2% dos homens e 11,8% das mulheres néo
foram capazes de realizar os testes de capacidade funcional
na avaliagdo de flexdes de brago, 13,6% dos homens e 9,7%
das mulheres nédo foram capazes de deambular para afericio
da velocidade e 13,6% dos homens e 25,8% das mulheres nédo
realizaram a marcha estacionéria. (Tabela 2).

A faixa etdria de 80 anos ou mais, a presenca de suspeita de
déficit cognitivo, e o baixo niimero de passos se associaram
com a baixa capacidade funcional. No entanto, o excesso de
peso e a obesidade se associaram inversamente com a baixa
capacidade funcional (Tabela 3).

Na andlise ajustada, idosos com idade = a 80 anos apresen-
tavam maiores frequéncias de baixa capacidade funcional,
quando comparados com o grupo de 60-69 anos apos ajuste
pelo estado cognitivo e IMC. O excesso de peso se manteve
como fator protetor para a baixa capacidade funcional, apds
ajuste por idade e estado cognitivo (Tabela 4).

DISCUSSAO

A baixa capacidade funcional foi observada em 57% dos
idosos. Estudos prévios com idosos institucionalizados apre-
sentam resultados superiores, que variam de 59,6-78%.%%
Na regido sudeste do Brasil, em idosos moradores de ILPI
Embora a redugédo na capacidade funcional néo seja a tnica
causa de dependéncia na populacédo idosa, existem poucos
estudos brasileiros nesta populagéo especifica que avaliem a
capacidade funcional por meio de testes de desempenho.

Os resultados demonstraram maior propor¢do de idosos
do sexo feminino (61%), com resultados similares a estudos
nacionais na populagéo institucionalizada.*® Embora haja es-
tudos associando a maior prevaléncia de incapacidade fun-
cional no sexo feminino, ndo foi observada essa associacdo

no presente estudo.”®

O tempo de institucionaliza¢do nédo apresentou associa-
¢éo com a baixa capacidade funcional. Estudo realizado por
Maciel e Aratjo, apresentou associagido entre o tempo de ins-
titucionalizacéo e a forca muscular e a velocidade de andar.*
Por outro lado, quanto maior o grupo etério dos idosos, maior
orisco de baixa capacidade funcional. Esse avan¢o da idade é
resultado do aumento da expectativa de vida que ocorreu nas
ultimas décadas, principalmente nas mulheres.??

A polifarmacia® presente em 53% dos idosos ndo se as-
sociou com a baixa capacidade funcional. Outros estudos
mostram alta prevaléncia de polifarmdcia entre os idosos ins-
titucionalizados, sendo 93,4% nos Estados Unidos* e 46,4%
no Brasil.® A polifarmdcia pode predispor o idoso a maiores
problemas cognitivos, depressivos e a aumento da dependén-
cia das AVD.*

Setenta e cinco por cento dos idosos assinalaram cinco
pontos ou mais na escala de satisfacdo com a vida, represen-
tando bons resultados em relagéo a sua satisfagéo global com
a vida. Estudos anteriores, nos Estados Unidos, mostraram
que 63,5% de idosos institucionalizados consideraram boa a
sua percepgéo de satide.”” Outros estudos mostram valores
proporcionais menores de suspeita de depressdo em idosos
institucionalizados, 30,9%* e 49,0%.” Estas diferencas na
proporgéo de idosos com suspeita de depressdo podem ser
influenciadas pelos locais, instrumentos e estado cognitivo
do avaliado.

Um estudo realizado no Canadd mostrou que idosos com
demeéncia tinham seis vezes mais risco de se institucionalizar
quando comparados com idosos sem deméncia.* Outros es-
tudos encontraram proporgdes inferiores de déficit cognitivo
em idosos institucionalizados, que variou de 23,5-45%.%%
Alteragoes das fungoes cognitivas podem ser seguidas por in-
capacidades cognitivas e motoras, levando o idoso a maiores
necessidades por cuidados. Neste estudo, idosos com déficit

Tabela 2. Descrigdo das variaveis utilizadas na composigado da escala de capacidade funcional de acordo com o sexo em idosos

institucionalizados. Sao Caetano do Sul, 2012

Variavel l'e:;:;aa[:aoz tciite Percentil
n (%) 1-25 25-50 50-75 75-100

Circunferéncia da perna (centimetros)

Masculino - 24,6-28,7 28,8-32,1 32,2-34,5 34,6-39,4

Feminino - 20,0-28,0 28,1-29,9 30,0-33,7 33,8-42,0
Flexdo de cotovelo (repeticdes)

Masculino 6(10,2) 3,0-8,0 9,0-10,0 11,0-15,0 16,0-29,0

Feminino 11 (11,8) 1,0-8,0 9,0-12,0 13,0-16,0 17,0-30,0
Velocidade de andar (metros/segundo)

Masculino 8 (13,6) 0,16-0,37 0,38-0,47 0,48-0,65 0,66-1,15

Feminino 9(9,7) 0,09-0,28 0,29-0,43 0,44-0,57 0,58-1,15
Marcha estacionaria (repeticdes)

Masculino 8(13,6) 8,0-39,0 40,0-56,0 57,0-78,0 79,0-152,0

Feminino 24 (25,8) 5,0-32,0 33,0-41,0 42,0-60,0 61,0-110,0
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cognitivo, independentemente da idade, tinham duas vezes Tabela 4. Anélise de regressdo de Poisson ajustada da

mais risco de terem baixa capacidade funcional do que os associagéo da baixa capacidade funcional segundo faixa
idosos sem suspeita de déficit cognitivo. etéria, estado cognitivo e IMC de idosos institucionalizados.

a [, 2012
Ao analisar o IMC, nossos resultados mostraram 55% com S&o Caetano do Sul, 20

. . Variavel RP IC 95% P
excesso de peso e obesidade. Resultados semelhantes da lite- :
) “ Idade (anos) Modelo A
ratura apresentam 48,1% com excesso de peso e obesidade. 60-69 1,00 i N
Esse mesmo estudo mostrou que idosos com IMC > 30 ti- 70-79 1,53 0,92-2,56 0,10
nham 57% de protecdo para mortalidade por todas as causas. 80 ou mais 1,79 1,12-2,85 0,01
No presente estudo, o IMC foi um fator protetor para a baixa Estado cognitivo Modelo B
capacidade funcional. Normal 1,00 - -
Na analise bruta, um dos principais fatores que estiveram as- _ Déficit cognitivo 1,84 0,83-4,06 0,13
sociados & baixa capacidade funcional foi o nivel de AF. Idosos Indice de massa corporal Modelo C
. . Baixo peso 0,81 0,56-1,15 0,23
que caminhavam menos de 1.229 passos ao dia apresentavam Norrral 100
cinco vezes maior probabilidade de baixa capacidade funcio- Excesso de peso 0,59 0,39-0,87 0,01
nal quando comparados com idosos que caminhavam mais. Obesidade 0,51 0.23-113 0,09

Todos eles caminhavam menos que a recomendacéo de 6.500 o R . )
IMC = indice de massa corporal; RP = razdo de prevaléncia; IC = intervalo

passos por dia.** O baixo nivel de AF pode predispor os idosos de confianca.

a terem maiores riscos de morbidades e mortalidade por todas Modelo A = ajustado pelo miniexame de estado mental (MEEM) e IMC.
Modelo B = ajustado pela idade e IMC.

as causas.* Niveis adequados de AF podem trazer beneficios Modelo C = ajustado pela idade e MEEM.

Tabela 3. Razdo de prevaléncia de baixa capacidade funcional segundo variaveis independentes do presente estudo. Sdo Caetano
do Sul, 2012

% Baixa capacidade

Variavel fundi RP IC 95% P
uncional
Sexo
Masculino 24% 1,00 - -
Feminino 33% 0,88 067-1,16 0,37
Idade (anos)
60-69 13% 1,00 - -
70-79 18% 1,46 0,97-2,20 0,07
80 ou mais 25% 1,66 1,13-2,44 0,01
Tempo de Institucionalizacdo (anos)
<1,2 14% 1,00 - -
1,3-5,3 27% 1,01 0,71-1,43 0,98
>53 16% 1,11 0,76-1,63 0,57
Consumo de Medicamentos (nimero)
<5 21% 1,00 - -
>5 21% 1,13 0,85-1,51 0,38
Satisfacdo com a vida (pontos)
<5,0 19% 0,73 0,47-1,14 0,16
6,0-9,0 1% 0,79 0,55-1,14 0,20
10,0 13% 1,00 - -
Sintomas depressivos
Auséncia 20% 1,00 - -
Presenca 20% 1,26 0,89-1,76 0,19
Estado cognitivo
Sem suspeita 4% 1,00 - -
Com suspeita 39% 2,19 1,08-4,41 0,03
indice de massa corporal
Baixo peso 21% 1,25 0,91-1,73 0,18
Normal 7% 1,00 - -
Sobrepeso 13% 0,59 0,39-0,89 0,01
Obesidade 5% 0,42 0,22-0,81 0,01
Peddmetro (passos)
Mais de 1.229 7% 1,00 - -
1.229 ou menos 34% 5,39 1,44-20,10 0,01

RP = raz&o de prevaléncia; IC = intervalo de confianca.
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na satde mental, na qualidade de vida, na fungdo neuromotora
e psicossocial do idoso, além de diminuir os efeitos negativos
provocados pelo processo de envelhecimento.®

No presente estudo, foi realizada andlise multipla para
verificar os fatores associados a baixa capacidade funcional.
Idosos acima dos 80 anos de idade tinham 79% de maior risco
para a baixa capacidade funcional, independente do estado
cognitivo e do IMC. Por outro lado, idosos com excesso de
peso tinham 41% de protecéo para a baixa capacidade fun-
cional, independentemente da idade e do estado cognitivo.
Nossa sugestdo € que os idosos com maior peso corporal total
podem apresentar maior massa livre de gordura, o que pode
ser um fator protetor para a baixa capacidade funcional. Em
outro estudo, a massa livre de gordura foi um importante fa-
tor protetor para a mortalidade em idosos.*

CONCLUSAO

O nivel de AF, o estado cognitivo e a idade estiveram asso-
ciados positivamente com a baixa capacidade funcional. Por
outro lado, o IMC esteve inversamente associado com a bai-
xa capacidade funcional. Este, por sinal, é o principal achado
deste estudo, que mostra ser importante fator protetor para
a baixa capacidade funcional, que independe da idade e do
estado cognitivo do idoso institucionalizado. Devemos citar,
também, a importancia das associagdes do nivel de AF en-
contrada neste estudo, sendo esta a variavel comportamental
que pode vir a ser incentivada pelos profissionais que atuam
nessas ILPI, com o objetivo de prevenir os efeitos deletérios
do envelhecimento nessa populagéo.
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RESUMO

Contexto: A Terapia Notch surgiu como estratégia promissora no controle do zumbido tonal. Trata-se de estratégia que utiliza a plasticidade
neural para inibir as frequéncias laterais aquela do zumbido, equilibrando sinapses excitatérias e inibitérias e, por conseguinte, reduzindo a per-
cepgao e incomodo do zumbido. Objetivo: Avaliar a efetividade da Terapia Notch no controle do zumbido tonal. Material e métodos: Trata-se
de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que associavam zumbido e Terapia Notch em quatro bases eletrénicas de
dados: Cochrane - Central de Registros de Ensaios Clinicos - CENTRAL (2022), PubMed (1966-2022), Portal BVS (1982-2022) e Embase (1974-
2022). Dois pesquisadores independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a sintese. O desfecho primério
de anélise envolveu a melhora clinica do zumbido. Resultados: Foram encontradas 538 referéncias. Seis estudos foram incluidos (n = 233 par-
ticipantes). Discussdo: A literatura apresenta poucos estudos clinicos de avaliagéo da terapia Notch para zumbido. Trata-se de ensaios clinicos
com amostragem reduzida e heterogeneidade alta. Embora o nivel de evidéncia seja ainda muito limitado, todos esses estudos concluem que
a terapia Notch pode ser efetiva no controle do zumbido tonal. Conclusdes: A terapia Notch pode trazer beneficios no controle do zumbido
tonal, mas novos ensaios clinicos de qualidade e bom delineamento sdo necessarios para maior robustez da evidéncia.
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CONTEXTUALIZACAO

O zumbido é definido como a sensac¢do do som sem fon-
te sonora ambiental. As pessoas acometidas experimentam
sensagdo sonora que pode ser como chiado, apito, panela de
pressdo ou grilo nos ouvidos, dentre muitas outras modalida-
des que podem ser descritas, bem como causar importante
incomodo.!

A maioria dos zumbidos corresponde a um sintoma subje-
tivo, resultante de atividade neural anémala, que ¢ interpre-
tada pelo cértex auditivo como sensagdo sonora.?

Trata-se de sintoma que afeta entre 5% e 43% da popula-
¢éo geral, sendo que a prevaléncia do zumbido aumenta com
a idade.! Na cidade de Sdo Paulo, estima-se que 22% da po-
pulagéo seja acometida por zumbido, sendo pouco mais fre-
quente em mulheres.?

Néo raro, o zumbido manifesta-se de forma persistente e
com efeitos incapacitantes, relacionando-se com a insonia,
a dificuldade de concentracdo, a comunicacéo e a interagdo
social, a ansiedade e a depressdo. Ndo obstante, a ideacéo sui-
cida se faz presente em alguns casos."

A maioria dos pacientes com zumbido tem perda audi-
tiva, que pode ser em maior ou menor grau. A redugdo da
aferéncia auditiva induz mudangas nos mapas tonotépi-
cos, 0 que é conhecido por plasticidade (ou neuroplastici-
dade) do sistema auditivo. Com a perda auditiva, o cérebro
tende a reduzir as partes relacionadas a audicéo e a pedir
auxilio a outras partes do cérebro. Essas dreas comegam a
processar impulsos relacionados ao som, substituindo ou
compensando as dreas que diminuiram e que seriam usa-
das para a audicéo. Nesse processo, ocorre um desarranjo
na funcdo sinaptica organizacional do sistema auditivo
central, o que inclui maior excitabilidade de algumas dreas
e supressdo de outras.'®

A terapia Notch surgiu recentemente como estratégia para
reducéo ou supressdo do zumbido em pacientes que apresen-
tam perda auditiva e zumbido de caracteristica tonal, como
zumbido em “apito’. A estratégia envolve valer-se do processo
de neuroplasticidade para compensar as alteragdes corticais
induzidas pela perda auditiva e atreladas ao zumbido. Assim, o
paciente utiliza aparelho de amplificacdo sonora e as areas
imediatamente laterais aquela frequéncia geradora do zumbi-
do sdo inibidas, sendo que a regido no cérebro que ndo estd
recebendo informacédo comeca a dar estimulos para que as re-
gides vizinhas consigam suprir a falta de informagéo naquela
outra regido. Como consequéncia, ocorre reorganizacéo de si-
napses excitatdrias e inibitérias em nivel cortical. O efeito pra-
tico é a redugéo ou supressdo da sensagdo do zumbido.®

A Terapia Notch tem sido utilizada na pratica clinica como
opgéo terapéutica no controle do zumbido tonal de pacientes

com perda auditiva. Entretanto, ndo se conhecem as evi-
déncias de seu beneficio para tratamento desses pacientes.
Essa lacuna na literatura levou-nos a proposta deste estudo,
na busca das evidéncias disponiveis até o momento.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de efetividade da Terapia Notch para
o tratamento do zumbido tonal.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
em quatro bases eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via
PubMed (1966-2022) — www.pubmed.gov , Cochrane (2022),
Embase (1974-2022) e Portal Regional BVS. N&o houve limita-
¢éo de data ou restri¢do geografica para a pesquisa. A data da
ultima pesquisa foi 23 de junho de 2022.

O vocabuldrio oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Satide - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings — http://www.ncbinlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“Tinnitus’[Mesh] OR (Notched Noise Therapy). A metodolo-
gia adotada para o desenvolvimento da estratégia de busca
seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a padronizagéo
para estratégias de alta sensibilidade.”

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

O planejamento envolveu a selegdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e nédo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle e os estudos
de séries de casos, seguindo a parametrizacdo da piramide de
nivel de evidéncia. Os desfechos de andlise foram a melhora
clinica do zumbido e a ocorréncia de efeitos adversos.

O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela. Foram consi-
derados 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.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em junho de 2022 um to-
tal de 538 referéncias, sendo 263 no PubMed, 89 referéncias
na Cochrane, 160 na Embase e 26 no Portal BVS/LILACS.
Depois de eliminadas as duplicidades e as referéncias néo
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Quadro 1. Estratégia de busca realizada em 23 de junho 2022

Estratégias de busca/bases de dados
PubMed

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)

volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])
#4 #1 AND #2 AND #3 = 263

#1 "Tinnitus”[Mesh] OR TINNITUS OR (Ringing-Buzzing-Tinnitus) OR (Ringing Buzzing Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor
Palatini Induced) OR (Tensor Palatini Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Tympani Induced) OR (Tensor Tympani
Induced Tinnitus) OR (Pulsatile Tinnitus) OR (Tinnitus, Pulsatile) OR (Tinnitus, Spontaneous Oto-Acoustic Emission) OR
(Tinnitus, Spontaneous Oto Acoustic Emission) OR (Spontaneous Oto-Acoustic Emission Tinnitus) OR (Spontaneous Oto
Acoustic Emission Tinnitus) OR (Tinnitus, Clicking) OR (Clicking Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudet) OR (Leudet Tinnitus) OR
(Tinnitus, Leudet’s) OR (Leudet’s Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudets) OR (Tinnitus, Noise Induced) OR (Induced Tinnitus,
Noise) OR (Noise Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Objective) OR (Objective Tinnitus) OR (Tinnitus, Subjective) OR
(Subjective Tinnitus) OR (Tinnitus of Vascular Origin) OR (Vascular Origin Tinnitus) OR (Tinnitus, Vascular Origin)

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random
allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh]
OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw]))
OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR
evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR

Resultados

263

Cochrane Library

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 =89

#1 TINNITUS OR (Ringing-Buzzing-Tinnitus) OR (Ringing Buzzing Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Palatini Induced)

OR (Tensor Palatini Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Tensor Tympani Induced) OR (Tensor Tympani Induced Tinnitus)

OR (Pulsatile Tinnitus) OR (Tinnitus, Pulsatile) OR (Tinnitus, Spontaneous Oto-Acoustic Emission) OR (Tinnitus,

Spontaneous Oto Acoustic Emission) OR (Spontaneous Oto-Acoustic Emission Tinnitus) OR (Spontaneous Oto Acoustic

Emission Tinnitus) OR (Tinnitus, Clicking) OR (Clicking Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudet) OR (Leudet Tinnitus) OR (Tinnitus,

Leudet's) OR (Leudet’s Tinnitus) OR (Tinnitus, Leudets) OR (Tinnitus, Noise Induced) OR (Induced Tinnitus, Noise) OR 89
(Noise Induced Tinnitus) OR (Tinnitus, Objective) OR (Objective Tinnitus) OR (Tinnitus, Subjective) OR (Subjective Tinnitus)

OR (Tinnitus of Vascular Origin) OR (Vascular Origin Tinnitus) OR (Tinnitus, Vascular Origin)

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

Embase

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 =160

#1 "tinnitus’/exp OR ‘ear buzzing’ OR ‘tinnitis’ OR ‘tinnitus’ OR ‘tinnitus auris’ OR “tinnitus aurium’
#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise) 160

Portal Regional BVS

OR (Acoustic Stimulation methods*) OR (notched music therapy)
#3 #1 AND #2 = 26

#1 MH:ZUMBIDO OR ZUMBIDO$ OR TINNITUS OR ACUFENO OR Tinido OR (Zumbido Pulsatil) OR Zunido OR
MH:C09.218.458.670$ OR MH:C10.597.751.418.670$ OR MH:C23.888.592.763.393.670%

#2 (Notched Noise Therapy) OR (Notched Therapy) OR (Notched Noise) OR (notched noise stimulus) OR (notched-noise)

26

relacionadas ao escopo dessa andlise, foram selecionadas as
evidéncias de melhor qualidade, priorizando-se a piramide
de nivel de evidéncias, o que totalizou a incluséo de seis estu-
dos, que avaliaram 233 participantes.

A Tabela 2 apresenta os estudos incluidos nessa reviséo,
bem como suas caracteristicas e achados.

DISCUSSAO

Ha poucos estudos clinicos realizados para avaliar a efe-
tividade da terapia Notch como estratégia terapéutica para

Diagn Tratamento. 2022;27(4):150-6.

o zumbido tonal. Os estudos incluidos nessa revisdo foram
ensaios clinicos bastante heterogéneos quanto a metodo-
logia e apresentagdo dos resultados. Todos foram de nivel
III de evidéncia. Entretanto, foram unanimes em descrever
os achados como promissores na melhora do incémodo do
zumbido tonal e, em que pese a evidéncia bastante limitada
e a necessidade de cautela, é necessario considerar a possi-
bilidade de estarmos diante de ferramenta ttil no controle
do zumbido.

E relevante ressaltar que a terapia Notch envolve tecno-
logia com custos, sendo que esse pode ser fator limitante a
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

realizagdo de estudos com grande amostragem inicialmente,
sem que haja apoio de érgéos de fomento a pesquisa.

O estudo de Stein e cols.!” foi um ensaio clinico randomi-
zado que apresentou bom delineamento, incluindo 100 parti-

cipantes. Teve como ponto forte a descri¢do dos resultados,
seguindo a parametrizagio do CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials). Os autores encontraram

maior reduc¢éo do incomodo do zumbido no grupo tratado

com terapia Notch (P = 0,022) que no controle (P = 0,537) e

houve maior mudanga na consciéncia do zumbido no grupo

Haab e cols.’ realizaram ensaio clinico que avaliou

34 pacientes, alocados em dois grupos, sendo o primei-

ro exposto a terapia Notch com musica. Embora seja um
estudo de pequeno porte e com limitacdes metodoldgi-

Nivel de Terapia/prevencao/etiologia/risco
evidéncia prasp § 9
| Revisdo sistematica com homogeneidade de
ensaios clinicos controlados randomizados
I Ensaio clinico controlado com intervalo de
confianga estreito (grande tamanho amostral)
1} Pelo menos um ensaio clinico
v Revisdo sistematica com homogeneidade de
estudos coorte
v Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado
de menor qualidade
Vi Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos exposto & terapia Notch (P = 0,004).
Vil Revisdo sisteméatica 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 avaliagdo

critica ou baseada em fisiologia ou estudos basico

. cas, a avaliagcdo do escore de intensidade do zumbido por

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence

(adaptada).t

Tabela 2. Estudos incluidos na revisdo e sintese

questiondrio validado é uma ferramenta relevante ao esti-
mulo de novos estudos. Os autores concluiram que essa

Autor Desenho/ano Intervencdo Resultados e conclusées
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagéo: pacientes com zumbido crénico e perda auditiva de Reducao da pontuacéo no,
rau moderado questionério de zumbido apés
9 seis meses, sendo:
Intervencdo: Grupo 1: reducdo de
Eneaio clin Grupo 1 (controle): 3,875 pontos
nsaio clinico _ G 2: reducio d
Haalg e duplo cego/2016 . n="15 . ruﬁ)g 65r|§°:§§§ )
cols. n=234 pacientes foram adaptados com AASI retroauricular !
Grupo 2 Conclus&o: a terapia Notch
n=19 pode ser efetiva, promovendo
R melhora clinica de pacientes
pacientes foram adaptados com AASI com entalhe na frequéncia do com zumbido esgeciﬁco
zumbido e filtro Notch de 0,5 oitava Nivel d déncia: I
ivel de evidéncia:
Metodologia: avaliagdo do zumbido por questionério validado
Duragao: seis meses
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagdo: pacientes com zumbido cronico e perda auditiva
Intervencio: Maior reducéo do incdmodo
do zumbido no grupo tratado
Grupo 1 (tratado): (P =0,022) que no controle
n =50 (P=0,537)
o pacientes tratados com terapia musical Mudanca na percepcdo
Stei Ensaio clinico com entalhe na area do zumbido (consciéncia do zumbido) no
ein e randomizado/2016 grupo tratado (P = 0,004)
cols. Grupo 2
n =100 n =50 Concluséo: houve melhor

resultado no grupo de

pacientes foram tratados com terapia musical com entalhe com
filtro moldavel com a mesma largura da banda, sendo selecionadas
bandas aleatérias

Metodologia: avaliacdo do zumbido por questionario validado
Handicap e escala analdgica
Duracéo: trés meses
Estudo realizado seguindo as recomendagdes do CONSORT Statement

pacientes tratados com
entalhe na area do zumbido

Nivel de evidéncia: lll

Continua...
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Tabela 2. Continuagao

Resultados e conclusées

Autor Desenho/ano Intervencdo
Objetivo: avaliar a efetividade da terapia Notch para pacientes com
zumbido
Populagéo: pacientes com zumbido crénico
| <. Melhora maior no grupo
ntervencao: tratado com AAS| e terapia
Grupo 1 (controle): Notch. N3o citado o valor de
St Ensaio clinico n=10 P* no estudo
COYEL;I?S €  randomizado/2015 pacientes tratados com AASI retroauricular Concluséo: a terapia Notch
) n=20 Grupo 2 pode ser promissora no
tratamento de pacientes com
n=10 zumbido tonal.
pacientes foram tratados com AASI retroauricular . e s
. . . Nivel de evidéncia: Ill
com terapia Notch de tecnologia de som ambiental entalhada
Durac3o: trés semanas
Método: Avaliacdo por questionéario padronizado
Objetivo: avaliar a eficacia da tecnologia de musica entalhada Redugdo do zumbido no
quanto aos comportamentos e resultados magnetoencefalogréaficos 312 dia apds o tratamento
para pacientes com zumbido. no grupo de zumbido com
Int = . frequéncia sonora baixa
ntervencéo: (P < 0,01).
Ensaio clini ~ Grupo 1 N&o houve mudangas no
: nsaio clinico nao n=10 rupo com zumbido de
Teismann  andomizado/2011 . . T . 9 F.’fr.e uéncia alta
e cols.12 20 pacientes com zumbido de frequéncia baixa (até 8 KHz) q .
n= =
Grupo 2 Conclusao: Os resultados
n=10 sc;Jgeremtmoriificagéq n?c
. . . . adrao cortical em pacientes
pacientes com zumbido de frequéncia alta (maior que 8 KHz) pcom zumbido tratal?:los com
Duracao: cinco dias terapia Notch.
Método: Avaliacdo por resposta evocada cortical Nivel de evidéncia: IlI
Objetivo: avaliar a eficacia da terapia Notch com musica na redugdo
da intensidade do zumbido e nas modificagdes induzidas no cortex Houve redugdo importante
cerebral. na intensidade do zumbido
Intervencio: no grupo tratado com Notch
§ao: (P =0,001)
Grupo 1 Houve mudancas na atividade
n=28 cortical na comparagdo entre
Okamot Ensaio clinico ndo pacientes com zumbido submetidos a terapia Notch com musica na os grupos ((P = 0,002)
amoto ; Anci ;
o cols randomizado/2010 frequéncia do zumbido Conclusio: Os resultados
n=16 Grupo 2 sugerem melhora na
n=8 intensidade do zumbido
. . . . . . e modificacdo no padrdo
pacientes com zumbido submetidos a musicoterapia sem o filtro cortical em pacientes com
Notch zumbido tratados com terapia
Durag&o: um ano Notch.
Método: Avaliaco por resposta evocada cortical e reducdo da Nivel de evidéncia: llI
intensidade do zumbido
Houve reducao importante
na intensidade do zumbido
no grupo tratado com Notch
Objetivo: avaliar a eficacia da terapia Notch em pacientes com (P <0,05)
zumbido subjetivo. N&o houve mudancas nas
<. comparagdes entre os dois
Ensaio clinico Intervencao: grupos controle
; randomizado/2009 Grupo 1 - pacientes foram submetidos a terapia Notch - -
Lugli e P . P . R ) P . Conclusdo: Os achados sao
colsl.™ Grupo 2- pacientes foram submetidos a terapia sem o filtro Notch promissores em relacio a
n=43 Grupo 3 - pacientes foram submetidos a placebo efetividade da terapia Notch,

Duragédo: um ano

Método: Avaliagdo por resposta reducao da intensidade do zumbido

mas suscitam lacunas para
explicar os mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados
a redugdo da percepcdo do
zumbido nesses pacientes

Nivel de evidéncia: Il

AAS| = aparelho de amplificacdo sonora individual; CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials.

Diagn Tratamento. 2022;27(4):150-6.



Osmar Clayton Person, Walid Mohamed Mourad, Gisele Munhoes dos Santos, Maria Eduarda dos Santos Puga, Alvaro Nagib Atallah

estratégia pode ser efetiva, mas consideramos a necessidade
de estudos complementares.

O estudo de Strauss e cols." foi um ensaio clinico rando-
mizado de pequena amostragem (n = 20), mas também con-
siderou a possibilidade de melhora do zumbido tonal com a
terapia Notch. Nota-se aqui que algumas informacgdes esta-
tisticas, como o valor de “P”, ndo foram apresentadas, o que
pode ser um fator limitante.

Os estudos conduzidos por Teismann e cols.” e Okamoto
e cols.” foram ensaios clinicos ndo randomizados com baixa
amostragem (20 e 16, respectivamente), mas que concluiram
que a terapia Notch pode ser uma estratégia promissora no
controle do zumbido tonal.

Lugli e cols." realizaram ensaio clinico randomizado com
43 participantes e concluiram que a terapia Notch pode ser
efetiva na redugdo da intensidade do zumbido. Os autores
encontraram importante redugdo na intensidade do zum-
bido de pacientes tratados com terapia Notch apds um ano
de tratamento.

E importante ressaltar que o entendimento atual do zum-
bido expode a necessidade de avaliagdo por subgrupos de
pacientes, e aqui temos estudos clinicos que avaliaram um
subgrupo, ou seja, a terapia Notch foi utilizada e analisada
em pacientes portadores de zumbido tonal, de caracteristica
especifica, que frequentemente relaciona-se ao zumbido tipo
“apito’. Néo é possivel proceder & generalizagéo para todo tipo
de zumbido.

A plasticidade do sistema auditivo ja é ha muito estudada
e constantemente nos traz novas informacgdes que podem
gerar hipdteses que sdo testadas clinicamente. Aqui nédo foi
diferente, pois evidéncias em estudos de experimentacéo
animal mostram que as mudangas na seletividade tonal sdo

realidade, bem como o remodelamento na atividade excitato-
ria e inibitéria em nivel cortical cerebral ?

Sabe-se que o zumbido é um vildo no cotidiano de pa-
cientes e médicos, e agdes que busquem estratégias poten-
cialmente efetivas sdo muito bem-vindas na sociedade, con-
figurando esforcos licitos na redugdo do incémodo de muitos
pacientes que sofrem com zumbido.

Néo obstante, deve-se considerar que novos ensaios cli-
nicos randomizados sdo essenciais na elucidacdo e melhor
robustez de informacoes atreladas a efetividade da terapia
Notch no controle do zumbido tonal. Recomenda-se que
os estudos primérios sejam de boa qualidade metodolégica
e os pesquisadores atenham-se ao relato dos resultados se-
guindo parametrizagdo, como por exemplo a utilizagdo do
CONSORT Statement, para as devidas descri¢des dos acha-
dos desses estudos.

CONCLUSOES

Ha poucos estudos clinicos na literatura no que tange a
efetividade da terapia Notch para tratamento do zumbido.
Embora de pequeno porte e com casuistica restrita, todos
esses estudos sugerem que a terapia Notch pode melhorar o
zumbido tonal. Eimportante ressaltar que esses achados sdo
restritos a um tipo especifico de zumbido, de caracteristica
tonal, como aquele referido pelos pacientes como “em apito”.
Todavia, a baixa amostragem e a alta heterogeneidade dos
estudos até aqui realizados refletem evidéncia ainda bastan-
te limitada, sendo necesséria a realizacédo de novos estudos
primarios de qualidade metodoldgica e padronizados quanto
a descri¢éo dos resultados para maior robustez na busca de
melhor evidéncia.
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RESUMO

Contextualizagdo: A vitamina C (4cido ascérbico) é, sem duvida, a mais popular dentre as vitaminas e a vedete de vendas na midia, sobre-
tudo no inverno, sob o slogan de que previne doengas. Objetivos: O estudo avaliou a efetividade da suplementacdo de vitamina C para
tratamento e prevencao de sintomas e doencas, 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 “Ascorbic Acid”. O desfecho
primario de anélise foi a redu¢do da incidéncia da doenga ou a melhora clinica, mediante suplementagao de vitamina C. Resultados: A estra-
tégia de busca recuperou 26 revisdes sisteméticas Cochrane, sendo oito estudos incluidos, seguindo critérios de inclusdo. Foram avaliados
91 ensaios clinicos (n = 54.864 participantes). Condi¢des/doencgas fetais, pneumonia, resfriado comum, tétano, doencga cardiovascular, asma
e broncoconstrigdo por exercicio, retinopatia diabética e Doenga de Charcot-Marie-Tooth configuraram objetos de anélise. N&o foi eviden-
ciada efetividade da vitamina C nas analises dessas condigdes. Discussdo: Nao ha evidéncia de efetividade da vitamina C para as doencas
analisadas. Embora a maioria dos estudos primarios tenha limitagdes sérias e a evidéncia seja de baixa qualidade, ndo é possivel recomendar
a suplementagéo da vitamina C para essas condi¢des nesse momento. Conclusao: N&o ha efetividade, nesse momento, da suplementagéo
da vitamina C para prevencéo e tratamento de doengas analisadas pela Cochrane, A evidéncia é bastante limitada e recomenda-se a reali-
zagdo de novos ensaios clinicos randomizados, utilizando-se 0 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement.
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Suplementagdo de vitamina C: o que mostram as revisdes sistematicas Cochrane?

CONTEXTUALIZACAO

O 4cido ascérbico é mais conhecido como “vitamina
C” e é sintetizado por todas as plantas e pela maioria dos
animais.! Os seres humanos dependem exclusivamente da
ingestdo alimentar para a manutencdo dos niveis de vita-
mina C, devido a perda da capacidade de sintese derivada
do processo evolutivo.? Essa perda de capacidade de sintese
ocorreu devido a mutacdes no gene que codifica a 1-gulo-
nolactona oxidase, a enzima que catalisa a etapa final de
biossintese do dcido ascérbico, resultando na necessidade
de primatas de ordem superior, cobaias, algumas espécies
de morcegos, peixes e aves dependerem da disponibilidade
da vitamina C a partir da dieta.?

As mais altas concentragdes de vitamina C sdo encontra-
das no cérebro, olho e glandula adrenal. Apresenta fungoes
enzimdticas e ndo enzimadticas, participando da sintese do
coldgeno e atua também na funcéo vascular.’

A caréncia de vitamina C é frequente em populacdes de
risco, como homens que vivem sozinhos, idosos e doentes
psiquidtricos, mas é subestimada na populacédo geral.*

A condicéo clinica mais conhecida da deficiéncia grave e
prolongada de vitamina C é o escorbuto, que é fatal se néo
tratada. Os sintomas envolvem o retardo na cicatrizacdo de
feridas, a gengivite, a ocorréncia de hemorragias perifolicula-
res, equimoses e petéquias. O escorbuto é conhecido hd sécu-
los e esta diretamente relacionado ao prejuizo na biossintese
de coldgeno.?

A deplegéo de vitamina C é considerada quando o nivel sé-
rico de 4cido ascérbico se encontra entre 2 e 5 mg/l, podendo
ocorrer complica¢des a longo prazo, como aumento de riscos
cardiovasculares, neoplasicos e oculares, como a ocorréncia de
catarata. Atualmente, recomenda-se que a dose dietética de
vitamina C seja da ordem de 110 mg por dia para um adulto.*

A vitamina C é geralmente segura e bem tolerada, mesmo
em altas doses, admitindo-se nivel de seguranca para adultos
em até 2 gramas por dia. A ingestdo de dose superior néo é re-
comendada pelos riscos de disttrbios gastrointestinais. Altas
doses de ingestéo de vitamina C também tém sido associadas
a um risco aumentado de célculos renais, embora as evidén-
cias disso néo sejam bem estabelecidas.®

Um grande nimero de estudos epidemiolégicos e de in-
tervencdo avaliaram os efeitos do consumo de vitamina C em
parametros fisioldgicos, como biomarcadores e relativos a
desfechos clinicos. Em geral, esses estudos ndo encontraram
nenhum efeito atribuivel a ingestéo de vitamina C ou relata-
ram resultados ambiguos.'

Entretanto, a necessidade de suplementagéo de vitamina
C é amplamente divulgada na midia, sendo que a comercia-
lizacdo de inimeros produtos classicamente ricos em acido
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ascérbico é rotina na internet. A promessa de funcionalida-
de relativa a prevencéo e tratamento de doengas confronta
muitas vezes achados de estudos in vitro, experimentagdo
animal e estudos clinicos em humanos. Nossa motivacdo
na realizacdo deste estudo foi pela busca das melhores evi-
déncias disponiveis na literatura acerca da efetividade da
vitamina C para intervengdes terapéuticas e preventivas em
humanos.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias de revisdes sistematicas da Colaboragdo Cochrane,
referentes a efetividade da suplementacdo de vitamina C
(4cido ascérbico) para tratamento e prevengéo de sintomas

e doengas.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistemdticas 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 sistematicas que envol-
veram ensaios clinicos randomizados (ECRs) ou ndo, com
intervencdes de suplementagéo de vitamina C em humanos,
para tratamento ou prevencéo de sintomas e doencas, e que
constam no banco de dados Cochrane Library. Ndo houve
restricdo de idade para inclusdo dos participantes.

Tipos de intervengoes

Foram consideradas todas as intervengdes para tratamen-
to e prevencéo de sintomas e doengas. As intervengées foram
comparadas a placebo ou qualquer outro controle.

Tipos de resultados

Foram considerados quaisquer resultados. Para o desfecho
primério de anélise, foi avaliada a melhora clinica e a redugéo
na incidéncia da doenca e, para os desfechos secundérios, fo-
ram avaliadas a melhora na qualidade de vida e a ocorréncia
de eventos adversos.

Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisoes sistemadticas foi realizada em 13 de
agosto de 2022 na Cochrane Library, utilizando a terminolo-
gia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) na Cochrane
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Library (via Wiley). Foi utilizado o termo “Ascorbic Acid”. A
estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As analises dos estudos, bem como a extracdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de incluséo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extracdo dos dados foi realizada a par-
tir dos arquivos originais das revisoes sistematicas.

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 agosto de 2022 um to-
tal de 26 revisdes sistematicas na Cochrane Library. Dessas,
foram identificadas 8 revisdes sistemdticas realizadas para
avaliar a suplementacédo de vitamina C para tratamento ou
prevencgéo de sintomas e doencas. Todos esses estudos foram
incluidos, consoante escopo de andlise proposto, totalizando
91 ensaios clinicos, que avaliaram 54.864 participantes.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.5

DISCUSSAO

0 acido ascdrbico, comumente encontrado em frutas citri-
cas (laranja, limédo, morango e kiwi, por exemplo) e legumes,
apresenta propriedades redutoras e quelantes, sendo consi-
derado o mais eficiente potencializador da absorgéo de ferro

Tabela 1. Estratégia de busca realizada em 13 de agosto de
2022

Estratégia Resultados
ID Search Hits 23 revisdes Cochrane
#1 MeSH descriptor:

[Ascorbic Acid] explode all trees 2:340 ensaios

MeSH = Medical Subject Headings.

ndo-heme quando sua estabilidade no veiculo alimentar é
assegurada. Ndo obstante, seu papel relevante nos processos
orgénicos ¢ inequivoco, devendo ser assegurada sua fonte.”

Evidentemente, ndo é pretensdo nesse estudo discutir
o papel da vitamina C no organismo humano, mas avaliar
as melhores evidéncias disponiveis na literatura em revi-
sdes sistemdticas realizadas pela Colaboragdo Cochrane,
no que tange a efetividade da suplementacgédo da vitamina
C em humanos.

As condigdes perinatais e neonatais em gestantes suple-
mentadas com vitamina C isolada, ou em combinagéo com
outros suplementos, foram avaliadas por Rumbold e cols.®
Os autores ndo encontraram suporte para suplementacao de
rotina de vitamina C para prevencdo de morte fetal ou neo-
natal, crescimento fetal deficiente, parto prematuro e pré-e-
clampsia. Por outro lado, destacaram a necessidade de mais
pesquisas que envolvam a prevencdo do descolamento pre-
maturo de placenta e ruptura precoce de membranas.

A prevencdo e o tratamento do resfriado comum foram
avaliados por Hemild e cols.® em revisdo sistemdtica de 31
ensaios clinicos randomizados e 11.306 participantes. Os au-
tores ndo verificaram efeito justificavel a suplementacgdo da
vitamina C para reduzir a incidéncia de resfriado comum,
embora possa haver alguma utilidade para pessoas que reali-
zam exercicios fisicos intensos por curtos periodos de tempo.
Todavia, houve redugéo na duracédo do resfriado, mas sem
reprodutibilidade nos poucos ECR encontrados com analise
desse desfecho, considerando-se que as pessoas poderiam fa-
zer uso da vitamina C, pelo baixo custo e seguranca. Ndo hd
evidéncia de efeito terapéutico, sendo necessarios novos ECR
para elucidagédo de estimativa de efeito nesse ambito.

Hemild e cols.” avaliaram a suplementagdo da vitamina
C no tratamento do tétano. Um tnico estudo (n = 117) foi
encontrado e incluido na revisdo sistematica. Todavia, esse
estudo foi um ensaio clinico ndo randomizado e de alto risco
de viés. Os autores descreveram diferenca bastante relevante
entre o grupo tratado com suplementacéo de vitamina C e
tratamento convencional e aquele tratado apenas com tera-
péutica convencional (P = 0,01), sendo a redugéo de mortali-
dade da ordem de 100% em criancas de até 12 anos e 45% em
idade maior, no grupo suplementado com vitamina C. Esse
achado deve ser analisado com cautela, considerando falhas
metodolégicas e um Unico estudo realizado. Néo é licito, no
momento, generalizar esses achados para aplicabilidade da
vitamina C para tratamento do tétano.

O estudo de Al-Khudairy e cols.® envolveu revisio siste-
matica de 8 ECR (n = 15.445), mas os estudos em geral apre-
sentavam alto rico de viés e a evidéncia, limitada e de baixa
qualidade, ndo demonstrou efetividade da suplementacédo da
vitamina C para reduzir risco de doengas cardiovasculares.

Diagn Tratamento. 2022;27(4):157-63.
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores/Ano  Amostra Intervencao dtls:;zs Resultados Conclusao
- Risco de natimorto: RR = 1,15 (IC 95%
0,89-1,49)/ 12=0; 11 ECR; n = 20.038;
evidéncia moderada
- Peso ao nascimento: DM = 26,88 g (IC 95%
18,81-72,58); 2= 69%; 13 ECR, n = 17.326
- Restricdo de crescimento uterino: RR =
0,98 (IC 95% 0,91-1,06); 1= 15%; 12 ECR,
n = 20.361; evidéncia de alta qualidade
- Parto prematuro: RR = 0,99 (IC 95%
0,90-1,10); I2= 49%; 1 ECR, n = 22.250; o
evidéncia de alta qualidade - Néo ha suporte para
suplementacgéo de rotina de
- Ruptura prematura de membranas: RR = vitamina C. isoladamente ou
0,98 (IC 95% 0,70-1,36); 1= 70%; 10 ECR, com outr;as suplementos
n = 16.826; evidéncia de baixa qualidade - !
para prevencédo de
- Parto a termo: RR = 1,26 (IC 95% 0,62— morte fetal ou neonatall
Prevengdo de 2,56); 1°=87%; 3 ECR, n = 2.674 crescimento fetal deficiente,
condigdes e - Pré-ecldmpsia: RR = 0,92 (IC 95% parto prematuro e pré-
doengas no feto 0,80-1,05); 1= 41%; 16 ECR, n = 21.956; eclampsia
Risco evidéncia de alta qualidade - Ha a necessidade de mais
Rumbold e 29 ECR Suplementago de x| - Risco reduzido de descolamento pesquisas que envolvam a
cols.>/2015 n=24.300 vitamina Cisolada, 4 vigs prematuro de placenta - RR = 0,64 (IC prevencéo do descolamento
ou com outros 95% 0,44-0,92); I = 0; 8 ECR, n = 15.755; prematuro de placenta
suplementos evidéncia de alta qualidade e ruptura precoce de
versus placebo ou - Pequeno aumento na idade gestacional membranas
nenhum controle ao nascimento: DM = 0,31 (IC 95% 0,01— - N&o hd evidéncias de que a
0,61); 12 = 65%; 9 ECR, n = 14.062 suplementacgéo de vitamina
- Mai = C, isolada ou combinada a
aior propensdo a aumento de dor
abdominal: RR = 1,66 (IC 95% 1,16-2,37); 1 ©Utros suplementos, possa
ECR.n = 1.877 trazer beneficios ou danos
! para condig¢des e doencas
- Vitamina C sozinha (anélise de subgrupos): no feto
redugdo de risco de pré-termo: RR = 0,66
(IC 95% 0,48-0,91); I =0; 5 ECR, n = 1.282
e risco de termo: RR médio = 0,55 (IC 95%
0,32-0,94), 1 ECR, n = 170.
- GRADE alto de evidéncia para restrigdo
de crescimento intrauterino, parto
prematuro e descolamento de placenta
- GRADE moderado para natimorto e pré-
eclampsia
- GRADE baixo parto prematuro
- Nao houve efeito justificavel
Prevencdo a suplementac&o da vitamina
_ 29 ECR (n = 10.708) — risco de C para regluzir a incidéncia
desenvolver resfriado enquanto tomava ha de rce:lfgazllo, mas pode
vitamina C. RR = 0,97 (IC 95% 0,94-1,00) ver utticade para pessoas
' expostas a exercicios fisicos
Prevenca -5 ECR (n = 598) — maratonistas, intensos por curtos periodos
Gaoe esquiadores e soldados em exercicios em - -
tratamento do regides frias. RR = 0,48 (IC 95% 0,35-0,64) Hgivfe::?:jzor::sdsffao
I 31 ECR resfriado comum R..S,CO . 31 ECRE efeito da vit?mina C na dura(;c:ﬁo reprodutibilidade nos poucos
cols.¢/2013 n=11.306 s ) variave do reifrlado - Reducéo de R|~5c0 em.SA; ECR encontrados
uplementagao de de viés (3-12%) em adultos e Reducao de Risco

vitamina C

versus placebo

de 18% em criangas com dosagens de 1 a
2 gramas de vitamina C por dia. Reducédo
também da gravidade do resfriado
Terapéutico
7 ECR (n = 3249) - efeito terapéutico da

vitamina C: nenhum efeito consistente
encontrado.

- Para duragédo e gravidade
dos resfriados, os individuos
poderiam fazer uso da
vitamina C, considerando o
baixo custo e seguranca

- N&o ha evidéncia de efeito
terapéutico, sendo necessarios
novos ECR para elucidagao de
estimativa de efeito terapéutico
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Tabela 2. Continuag&o.

Autores/Ano  Amostra Intervencao dlzls\zzs Resultados Concluséo
- A literatura apresenta um
estudo, nao randomizado e mal
Prevencao e - Houve diferenca entre os 2 grupos dglmeado, que sugere Ted“‘?‘”
importante de mortalidade,
tratamento do tratados (P = 0,01)
< mas deve haver cautela na
tetano Alto - Pacientes com tétano entre 1-12 anos interpretacdo dos resultados
Hemila e 1ECNR fisco de (n = 62): houve reducao de 100% da A suplementacio de
7 ~ H of. _ o, _049 -
cols.”/2013 n=117 Suplementacio vids mortalidade (IC 95%: -100% a -94%) vitamina C para tratamento
de vitamina C - Pacientes com tétano entre 13-30 anos (n de tétano ndo pode ser
versus tratamento = 55): houve redugao de letalidade de 45%  recomendada com base na
convencional (IC 95%: -69% a -5%) evidéncia atual
- Ha necessidade de novos
estudos de qualidade
- Maior estudo: n = 14.641
- 7 ECR: avaliagao de fator de risco para DCV
- 3 de 8 estudos: alto risco de viés; outros
foram de risco incerto
- Anélise de risco de ocorréncia de DCV:
RR = 0,99 (IC 95% 0,89-1,0); 1 ECR, n = - N3o hé evidéncias
14.641; evidéncia de baixa qualidade atualmente que sugiram
- Mortalidade por todas as causas: RR que a suplementagao de
=1,07 (IC 95% 0,97-1,18); 1 ECR, n = vitamina C reduza o risco de
Prevencio 14.641; evidéncia de baixa qualidade DCV e:\ indilviduorsns?udéveis
de doengas Alto - Risco de IAM: RR = 1,04 (IC 95% 0,87— S o ey
cardiovasculares  risco 1,24), 1 ECR, n = 14.641; evidéncia de aumentado para
AI—Khudairy 8 ECR de viés baixa qualidade - A evidéncia atual é
e cols.®/2017 n =15.445 . . bDb _ embasada em um ECR,
Suplementagdo de @ 1sco ?'SOC;; d1eEAC\/RC RE 1_40(’3?“(:%51% '0'7d4_ realizado com médicos de
vitamina C versus ~ 'Ncerto e muit’onb;ixa. uaI’ioeI;/lieenCIa © meia-idade e idosos nos
placebo 9 Estados Unidos
- Mortalidade por DCV: RR = 1,02 (IC 95% A evidéncia é limitada e d
0,85-1,22), 1 ECR, n = 14.641; evidéncia ' Svidencia eimitada e e
de baixa qualidade baixa a muito baixa qualidade
sobre a vitamina C para risco
- Cirurgia de revascularizagao do de DCV
miocérdio: RR = 0,96 (IC 95% 0,86-1,07), 1
ECR, n = 14.641; evidéncia de muito baixa
qualidade
- Risco de angina: RR = 0,93 (IC 95%
0,84-1,03), 1 ECR, n = 14.641); evidéncia
de baixa qualidade
- 11 estudos em adultos L N,éo,hé evidéncias
) disponiveis nesse momento
- 1 estudo em crianga que suportem robustez
- Alta heterogeneidade dos estudos, relativa a suplementacao de
com regimes de tratamentos e dosagens vitamina C para prevengao
Prevencio e diferentes de asma e broncoconstricao
tratamento -1 ECR (n = 201 adultos) — sem diferencas induzida por exercicio
da asma e entre grupos; baixa qualidade da evidéncia - Ha necessidade de novos
broncoconstrigio Alto - Piora da asma: sem diferencas entre estudos para avaliago de
Milan e 11 ECR |ndu2|d’a'por fisco de  9rupos; evidéncia de qualidade muito baixa melhores estimativas de efeito
cols.”/2013 n=419 exercicios viés - 1 estudo (n = 41): sem critérios de analise - N&o hé indicacao de
e dados indisponiveis suplementacgao de vit?mi.na
Suplementagéo de - N&o houve eventos adversos; evidéncia C como agente terapéutico
vitamina C versus de qualidade muito ba’ixa da asma
placebo d - Houve alguma indicacéo
- Estudos com broncoconstricdo induzida

S . de utilidade da vitamina
por exercicio sugeriram alguma melhora C para dispneia induzida
n.asAme.dldas d(::l fungag pulmonar, mas por exercicio, mas s&o
evidéncia de baixa qu,al.ldade e pequeno necessarios novos estudos

valor clinico para melhor avaliagdo

Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

Autores/Ano  Amostra Intervencao dtls:/c;:é)s Resultados Conclusao
tgﬁ‘;ﬁggfg je - 3 estudos em ambiente hospitalar, 1
pneumonia Alto estudo em escgla el estuc;l;) emcentrode _ o amostragem nos estudos
Hisco treinamento militar realizados até o momento
Padhani e 5ECR B de vies 3 estudos em criangas menores de cinco é pequena e a certeza de
cols.’9/2021 n= 2.655 Suplgmenfcagao a risco anos, 1 estudo em criangas em idade evidéncia é baixa, sendo
de vitamina C incerto escolar e 1 estudo em adultos necessarios novos ECR de
oﬁec;iislqpl,::eokiﬁ;a - 2 estudos de prevencao e 3 estudos de qualidade
intervencao tratamento
Tratamento
de retinopatia
diabética - 241 publicacdes
‘IIZEUe:ede 0 ECR Nao - 28 estudos potenciais Inconclusivo, por falta de
cols.’/2008 n=o Suplementacio de  @Plicdvel  _Nenhum estudo péde ser incluido para estudos
vitamina C e SOD analise
versus qualquer
outra intervencao
- Ha evidéncia de alta
- ECR de grande porte e evidéncia de alta  qualidade que mostra que a
qualidade: ndo houve melhora do curso da  suplementacso de vitamina
T d doenga em adultos — escore de neuropatia C n3o altera o curso da
Doer:t:n;:rg?]ariot- em 12 meses: DR = -0,37 IC 95% -0,83- Doeng_a de Charcot-Marie-
Mgarie-Tooth . 0,09; 5 ECR, n = 533 Tooth em adultos
Gess e 6 ECR .Ba'xg Em 24 meses: DM = -0,22 IC 95% -0,81— - H3 evidéncia de baixa
cols.’?/2015 n=622 rls\clzic;s e 0,39; 3 ECR, n=388 qualidade que mostra que a

Suplementagéo de
vitamina C versus
placebo

- Houve efeito positivo no teste do pino de
9 buracos versus placebo: DM = -1,16 IC
95% -1,96 a -0,37, mas o significado clinico
foi pequeno

suplementagdo de vitamina
C n&o altera o curso da
Doencga de Charcot-Marie-
Tooth em criangas

- N&o houve efeitos adversos graves

- Estudos futuros devem ser
de longa duragéo

DM = diferenca das médias; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; ECNR = ensaio clinico ndo randomizado; SOD = superdxido-dismutase; DCV =
doenca cardiovascular; AVC = acidente vascular cerebral; GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (Classificacdo de

Recomendacdes, Avaliacdo, Desenvolvimento e Andlises).

A suplementacgdo de vitamina C para prevencéo e trata-
mento da asma e broncoconstri¢do induzida por exercicio foi
avaliada por Mila e cols. ° e envolveu 11 ECR, com 419 parti-
cipantes. Muito embora os estudos apresentassem alta hete-
rogeneidade relativa ao regime de tratamento instituido, bem
como limita¢des metodoldgicas, os autores ndo encontraram
evidéncia de efetividade da vitamina C para a finalidade.

Padhani e cols." avaliaram a efetividade da vitamina C
para prevengéo e tratamento da pneumonia. Foram incluidos
cinco ECR com 2.655 participantes e os autores ndo encon-
traram nenhum beneficio da suplementagdo de vitamina C
para tratamento e prevencdo de pneumonia. Entretanto, a
evidéncia é de baixa qualidade e os autores ressaltaram a ne-
cessidade de realizacdo de novos ECR de qualidade.

Lopes de Jesus e cols.! propuseram avaliar a efetividade
da suplementacdo de vitamina C e superéxido-dismutase
para a retinopatia diabética. Os autores localizaram na estra-
tégia de busca 241 publicacdes, sendo que 28 estudos eram

Diagn Tratamento. 2022;27(4):157-63.

potencialmente elegiveis. Entretanto, nenhum pdde ser in-
cluido, sendo a demanda inconclusiva na reviséo sistematica.

A revisdo sistemadtica realizada por Gess e cols.”? prop6s
avaliar a suplementacdo da vitamina C no tratamento da
Doenga de Charcot-Marie-Tooth. O estudo incluiu seis ECR
(n = 622) e mostrou haver evidéncia de alta qualidade que a
suplementacéo de vitamina C néo altera o curso dessa doen-
ca em adultos. Em criancas, os achados sdo os mesmos, salvo
pela baixa qualidade da evidéncia. Os autores consideraram
que sdo necessarios estudos futuros de longa duragéo para
elucidagédo da questéo.

As revisoes sistemadticas realizadas pela Cochrane, até esse
momento, em geral ndo encontraram beneficio da suplemen-
tacdo da vitamina C para prevencdo e tratamento das doen-
cas e condicdes avaliadas. Embora ainda haja poucos estudos
de qualidade e a evidéncia seja limitada, ndo ha suporte para
indicagéo da suplementagdo da vitamina C como rotina. As
condigdes promissoras veiculadas na midia podem ter como
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base achados em estudos in vitro, ou de experimentacdo ani-
mal, nem sempre aplicéveis a humanos com os mesmos resul-
tados. Por outro lado, ndo hd evidéncia nos estudos de efeitos
adversos graves da vitamina C até a dosagem de 2 gramas por
dia, sendo que o risco de consumo possa ser de fato reduzido.
No contexto, os achados da analise geral das revisdes sis-
temadticas realizadas pela Cochrane, relativas a efetividade da
suplementacédo da vitamina C para tratamento e prevengio
de doengas, ndo parecem promissores, mas a evidéncia ainda
¢ bastante limitada e de baixa qualidade, o que demanda a
necessidade de novos estudos. Recomenda-se que esses en-
saios clinicos randomizados sejam de qualidade metodolé-
gica e sugere-se aos pesquisadores o relato padronizado de
resultados dos estudos primaérios, utilizando-se o CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement.

CONCLUSAO

As intervencgoes propostas para avaliagdo da suplementa-
¢do da vitamina C ndo mostraram efetividade, segundo as re-
vises sistemadticas realizadas pela Cochrane. Os estudos pri-
marios realizados até o momento sdo heterogéneos, sendo a
evidéncia bastante limitada e de baixa qualidade. A dosagem
preconizada de suplementacgdo de vitamina C parece segura,
nédo inferindo risco alto aqueles que fazem uso na dosagem
de até 2 gramas por dia. Recomenda-se a realiza¢do de no-
vos ensaios clinicos de qualidade para obtengédo de melhor
robustez dos resultados e maior nivel de evidéncia. Sugere-se
que os pesquisadores sigam as recomendagdes parametriza-
das do CONSORT Statement para relato dos resultados des-
ses ensaios clinicos.
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Figuras e tabelas
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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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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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Programa
Agentes APM

Sabemos que estar proximo é fazer
parte, por isso criamos um programa
feito para vocé, académico de medicina.

Faca parte do programa que promove conexado, troca de
experiéncias e vivéncias unicas para os académicos de

Medicina do estado de Sdo Paulo.

Contato
APM - Associacdo Paulista de Medicina
Projeto Agentes APM

11 97430-3185 /11 98938-0901
academicos@apm.org.br

apm.org.br
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 Digital da APM
GO CURSO MODULAR O CURSO MODULAR
DE TELEMEDICINA DE TELECONSULTA
. EM ENDOCRINOLOGIA
CARGA HORARIA:
ATE 24H | CURSO ON-LINE )

) CARGA HORARIA:
PUBLICO: 05H | CURSO ON-LINE
MEDICOS }

PUBLICO:

ENDOCRINOLOGISTAS
CCURSO MODULAR
DE TELECONSULTA CICURSO MODULAR
EM NEUROLOGIA DE TELECONSULTA

) EM OFTALMOLOGIA

CARGA HORARIA:
08H | CURSO ON-LINE CARGA HORARIA:
PUBLICO: 05H | CURSO ON-LINE
NEUROLOGISTAS .

PUBLICO:

OFTALMOLOGISTAS

O CURSO MODULAR

DE TELECONSULTA PROF. DR, EFFERSON GOMES
Coordenador do Programa de

CARGA HORARIA: Educacdo em Telemedicina e

05H | CURSO ON-LINE Sadde Digital da APM.

PUBLICO:
DERMATOLOGISTAS
Inscreva-se

*Estes cursos tém como pré-requisito a realizagdo do Curso Modular em Telemedicina do IESAPM



IESAPM

Telessaude

DURAGAO

180 dias

apds a inscrigdo
do curso

CARGA HORARIA

22h

Médulo
Introducdo &

Médulo

FORMATO
Curso

ON-LINE

INVESTIMENTO

Programa

Telessaidde na

RS 405,00

Ex-Alunos

INVESTIMENTO
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Médulo
Telessaide

Telemedicina e Telessadde Enfermagem na Nutricdo
Médulo Médulo
Telessadde na Fisioterapia
Bioética Digital e Terapia Ocupacional
Coordenador do Curso
Médulo Médulo

LGPD e Saide Digital

Telessavde na
Fonoaudiologia

Matricule-se ja
bit.ly/3NajAX3
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