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@ EDITORIAL

Medicina Translacional e
ciéncia da implementacao

Protasio Lemos da LuZz!, Paulo Manuel Pégo-Fernandes"

Instituto do Coragdo, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, BR

No passado, muitas descobertas fundamentais ficaram
apenas no dominio das ciéncias basicas, levando muitos anos
até se transformarem em instrumentos diagndsticos ou tra-
tamentos aplicdveis a pratica médica.

Um exemplo € a relacéo entre colesterol e aterosclerose.
Osrussos foram os primeiros a observar que colesterol causava
aterosclerose, em coelhos, entre 1908 e 1913.! O Framingham
Heart Study” foi o primeiro estudo demonstrando esse fato
em humanos, publicado em 1961. No entanto, a primeira es-
tatina so foi produzida em 1976, inaugurando a era atual do
tratamento da aterosclerose.’ Esse enorme hiato ocorreu em
muitas outras circunstancias e representa um desperdicio do
conhecimento e de vidas humanas. Nesse contexto se encai-
xa a Medicina Translacional, que envolve basicamente trés
tdépicos: a) aceleragéo de transmisséo de conhecimentos de
pesquisa basica a aplicagéo clinica; b) andlise causal e da fisio-
patologia de observagées clinicas, pela interacdo com ciéncia
bésica; e c¢) implementagéo, na populagéo geral, de conheci-
mentos bésicos e conceitos oriundos de pesquisas clinicas e
experimentais, também chamada Ciéncia da Implementagéo.

Na Ciéncia da Implementacdo varios aspectos devem
ser considerados.

MEDICINA PERSONALIZADA

Hoje, prescrevemos medicagdes com base em pesqui-
sas que demonstraram quais doses de medicamentos sdo
eficientes. Isso nédo leva em consideracéo respostas indivi-
duais, ou seja, tratamos a média, sem identificar quem séo

os respondedores e os néo respondedores. Os efeitos colate-
rais também séo relatados assim. Por outro lado, os estudos
randomizados nédo incluem pacientes com comorbidades, e
incluem apenas de 6% a 8% da populagdo doente, o que néo
representa o mundo real. Evidentemente, isso causa erros e
dificuldades no ajuste de doses.

A farmacogenética permite uma caracterizagdo mais preci-
sados pacientes quanto aresposta a agentes externos, e permi-
tird uma individualizacdo de tratamentos, como por exemplo,
na prevengao de reagoes alérgicas. Em suma, o conhecimento
do genoma humano e das respostas do organismo permitirdo
a individualizagéo de tratamentos, considerando a resposta a
contraste, intolerancia a agentes externos, sensibilidade a sal,
antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes. Claro que isso
ainda ndo é pratica corrente, mas logo sera.

DESIGUALDADES SOCIOECONOMICAS
INFLUENCIAM DOENCAS

O Whitehall Study* mostrou uma relagéo entre menor ni-
vel de satisfagdo no emprego e maior mortalidade. Desde en-
téo, inimeros estudos mostraram que o nivel educacional, re-
cursos financeiros e niveis sociais influenciam na prevaléncia
de doencas e mortalidade.® A causa néo é apenas psicoldgica.
Individuos melhor posicionados social e economicamente
tém mais conhecimento das doencas, tém acesso a melhores
centros médicos e podem pagar gastos com satide. Esse é um
problema universal, mais relacionado a economia e ao desen-
volvimento social, mas que se reflete na satude.

'MD, FACC. Fellow American College of Cardiology. Professor Sénior de Cardiologia (Pesquisador) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(FMUSP), Sao Paulo (SP), Brasil.
https://orcid.org/0000-0003-2451-5570
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Cardiopneumologia FMUSP, S&o Paulo (SP), Brasil. Diretor do Departamento Cientifico, Associacdo Paulista de Medicina (APM), Sao Paulo (SP), Brasil.
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“Este editorial foi publicado em inglés na revista Sdo Paulo Medical Journal, volume 141, edicdo nimero 6 de 2023.
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Medicina Translacional e ciéncia da implementagdo

A IDADE INFLUENCIA O CURSO
DE TODAS AS DOENCAS

A populagdo estd envelhecendo. Comorbidades como can-
ceres, doencas cardiovasculares, reumaticas, renais, metabd-
licas, inflamatdrias, uroldgicas, respiratdrias, neurologicas
(deméncias, Alzheimer) e psiquidtricas sdo muito frequentes
entre idosos. Raramente se encontra um paciente idoso com
uma s6 doenca. Dai a necessidade de multiplos especialistas
para se tomar a melhor conduta em casos mais complexos.*’
Em consonancia com esse conceito, uma metandlise con-
cluiu que o trabalho em equipe (teamwork) relaciona-se posi-
tivamente com o desempenho clinico.?

RISCOS VERSUS BENEFICIOS
DAS TECNOLOGIAS MODERNAS

Novos avangos tecnolégicos sdo, em geral, benéficos, po-
rém tém seu lado perigoso. Exemplos disso sdo os diagnés-
ticos de lesdes tireoidianas, mamadrias e prostaticas minimas
que desencadearam intervengdes “preventivas” desnecessé-
rias.” O mesmo pode ser dito das técnicas de imagem, como
cintilografia, tomografias corondrias e intervengdes percuta-
neas. O uso indiscriminado de tais tecnologias sobrecarrega
o sistema de satide, aumenta custos e provoca angustia nos
pacientes. Paises como Reino Unido e Canadd ja adotam me-
didas para evitar excessos. No Brasil, também deverfamos
adotar medidas para avaliar a qualidade do exercicio profis-
sional na medicina (como efetuado, por exemplo, pela Ordem
dos Advogados do Brasil). O or¢amento federal é insuficiente
para atender a maioria da populagéo, que depende do SUS, e
néo pode admitir desperdicio. Saliente-se, aqui, a importan-
cia dos hospitais de ensino, nos quais técnicas inovadoras
podem ser criticamente avaliadas.

BASE DA MEDICINA PREVENTIVA:
ESTILO DE VIDA SADIO

Quando se procura aplicar conhecimentos médicos a popu-
lacdo geral, o conceito de estilo de vida sadio deve ser salientado,
sobretudo quando se pretende enfatizar a medicina preventiva.

A maioria dos eventos cardiovasculares, como infarto do
miocdrdio e morte, estd associada a fatores de risco como
dislipidemia, tabagismo, hipertenséo e diabetes.® Fatores ge-
néticos representam a minoria. Outro exemplo é o estudo
Whitehall, conduzido na Inglaterra,’ que mostrou que tra-
balhadores publicos que ocupavam posi¢des hierarquicas
inferiores no trabalho morriam de trés a quatro vezes mais
do que aqueles em posigdes superiores. A base da medicina
preventiva depende de estilo de vida sadio, incluindo dieta
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predominante em vegetais, frutas e peixes, associada & baixa
ingestédo de carnes vermelhas e carboidratos. Exercicios aeré-
bicos e de forca, no minimo 150 minutos/semana séo forte-
mente indicados, inclusive, para protecdo de fungdes cogniti-
vas e prevengdo de Alzheimer.’

Exercicios e dieta sfdo essenciais na prevencédo e trata-
mento do diabetes, hipertensdo e obesidade, e varios pro-
gramas para combate ao tabagismo estdo disponiveis, com
consideraveis indices de sucesso. No livro Zonas Azuis," pes-
quisadores americanos analisaram o estilo de vida das cin-
co populagdes mais longevas do mundo: Okinawa (Japéo),
Sardenha (Itdlia), Tkaria (Grécia), Loma Linda (Califérnia) e
Nicoya (Costa Rica). Alguns costumes sdo comuns a todos:
dieta baseada em gréos, frutas, vegetais e peixes, com pouca
carne vermelha; vida social intensa; religiosidade; valoriza-
¢éo da familia; trabalhos bracais rotineiros, como andar a pé,
cuidar de animais, cozinhar e cuidar da casa; e uso restrito
de medicamentos. Fatores genéticos ndo parecem ser a tinica
explicacdo dessa longevidade, visto que sdo populacdes de
diferentes paises e sem qualquer parentesco.

Estresses emocionais de qualquer origem séo fatores cau-
sais de eventos cardiovasculares. O aumento exponencial de
tais condi¢des durante a pandemia da COVID-19 confirma
essas circunstincias.'""

Um aspecto peculiar do estilo de vida saudével é a dificul-
dade de implementagéo em adultos, e isso representa impor-
tante desafio para a Medicina Translacional no seu terceiro
componente, que € justamente a populagéo geral. Por exem-
plo, resultados de iniciativas para implementar héabitos sau-
déveis em criancas e adolescentes, como demonstrado no
Brasil e em outros paises,’** impressionam - as criangas vi-
giando os pais para que ndo fumem, facam exercicios e sigam
uma boa dieta. Hulsegge et al."® observaram que individuos
que mantiveram de 4 a 5 hébitos sadios por cinco anos ti-
veram 2,5 vezes menos risco de doencas cardiovasculares e
mortalidade global comparados aos que néo o fizeram.

E importante considerar o contexto em que tal implemen-
tacdo ocorre, ou seja, em hospitais, em programas educacio-
nais, no Sistema Unico de Satide (SUS) ou na medicina priva-
da, em consultas on-line e outros. Estratégias diferentes sdo
necessarias dependendo do contexto.

TRABALHO EM EQUIPE

Dada a complexidade de certos casos, comorbidades, dife-
rentes capacidades institucionais e experiéncias individuais,
trabalhar em equipes multiprofissionais é uma maneira efi-
ciente de oferecer o melhor aos pacientes. No caso da car-
diologia, normalmente um clinico, um intervencionista, um
cirurgido ou arritmologista devem compor a equipe.'®
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Na pratica, a indicagdo de procedimentos é influenciada
pela experiéncia individual. Por exemplo, hemodinamicis-
tas podem ter preferéncias por intervencgdes percutineas,
enquanto cirurgiées podem se inclinar por cirurgias. Na ver-
dade, ha argumentos que apoiam um ou outro procedimen-
to com base no cardter ndo invasivo, nos registros sobre a
evolucdo a longo prazo, bem como na eficiéncia de trata-
mentos medicamentosos e no estilo de vida do paciente.
Além disso, a rdpida evolugdo de técnicas de investigacédo e
tratamentos e, sobretudo, a experiéncia particular dos mé-
dicos e centros médicos também contribuem para possiveis
diferencas de opinides. Portanto, o heart team serve para
minimizar esses vieses. Em meio a essas circunstancias, é
preciso lembrar que o paciente deve ser esclarecido e con-
sultado sobre suas preferéncias.

ESSENCIA DO PROCESSO
DE TRANSLACAO:
PESQUISA DE ALTA QUALIDADE

Os argumentos acima indicam que a Medicina
Translacional necessita de alta qualidade cientifica em todas

as suas etapas. Desde a obtenc¢édo de dados experimentais in
vitro, ex vivo ou in vivo, passando por estudos clinicos de fa-
ses I a III, até a implementacgéo do conhecimento na popu-
lacdo, o rigor cientifico deve ser observado. Idealmente, es-
tudos clinicos randomizados, com desfechos relevantes e
bem definidos, e niimero de pacientes e tempo de evolugéo
adequados séo preferiveis. As maiores dificuldades inerentes
aos estudos randomizados séo os altos custos e a demora na
obtencédo dos resultados. Ha fatores que influenciam clara-
mente a implementacédo de boas praticas a populacdo, como
o uso off-label de medicamentos, as questdes econdmicas
e a concepcdo erronea da aplicagdo do livre-arbitrio médi-
co. Por outro lado, existem hoje técnicas de randomizagéo
mendeliana, estudos de associacdo do genoma completo
(Genome Wide Association Studies — GWAS) e big data, com
contribui¢ées da inteligéncia artificial, informatica e novas
técnicas estatisticas como escore de propenséo, que possibi-
litam investigacdes mais aprofundadas, elucidando causas e
mecanismos fisiopatoldgicos.”** No caso das intervengoes, a
eficiéncia clinica é o mais importante para o médico. No final,
amedicina tem sua credibilidade alicercada em principios do
método cientifico.
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Escabiose: aspectos gerais e
a importancia no reconhecimento
e tratamento precoces
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RESUMO

A escabiose é uma dermatose infecto parasitaria mais prevalente no mundo, sobretudo nas regides tropicais e em paises de baixa renda. Sur-
tos sdo comuns em locais de aglomeragdo como presidios, escolas e campos de refugiados, e tanto o atraso no diagnéstico como o tratamen-
to inadequado sdo responsaveis pela propagagdo da doenca. Este trabalho tem por objetivos destacar os principais aspectos da escabiose
bem como as apresenta¢des dermatoldgicas, a fim de auxiliar no diagnéstico e tratamentos precoces, tendo como foco o médico generalista.
O estudo foi realizado no Departamento de Clinica de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo (HCF-
MUSP), através de uma revisdo de literatura com acesso aos bancos de dados eletronicos PubMed. A escabiose ¢é causada pelo Sarcoptes
scabiei, caracterizada pelo prurido intenso e por lesdes cutaneas sugestivas e localizagdes tipicas, mas que podem variar de acordo com a
faixa etaria ou estados de imunossupressdo. E considerada pela Organizagdo Mundial da Satide uma doenca tropical negligenciada, podendo
causar grande impacto socioeconémico e, ainda que com menor frequéncia, levar a complicagdes, muitas vezes decorrentes de infecges
bacterianas secundarias, sobretudo nas formas mais graves da doenca (vistas principalmente em pacientes imunossuprimidos). Por esses
motivos, o reconhecimento das principais formas de apresentacéo clinica e sintomas associados sdo importantes para que o diagnéstico
seja estabelecido de forma breve, possibilitando a instituicdo correta do tratamento e, com isso, cessando o ciclo de transmissdo do acaro.

TERMOS-DECS: acaros, hipersensibilidade, Sarcoptes scabiei.

PALAVRAS-CHAVE DOS AUTORES: transmissao inter-pessoal; sulcos acarinos; lesdes crostosas; infestagdo.

INTRODUgAO humano obrigatério e que se aloja formando tineis nas ca-

madas inferiores do estrato cérneo, associado a um prurido

A escabiose é uma doenca cutanea infecciosa causada intenso. Sua transmissdo é interpessoal e, menos frequen-
pelo Sarcoptes scabiei var. hominis. O acaro é um parasita temente, através de fomites.! Em 2017, foi incluida pela

'Dermatologista e aluno de Pés-Graduagdo do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
https://orcid.org/0000-0002-2254-8400

'Dermatologista do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de S&ao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
https://orcid.org/0000-0002-1959-4908

"Dermatologista do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
https://orcid.org/0000-0001-9741-4311

VProfessor titular e chefe da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
https://orcid.org/0000-0002-5709-092X

Contribuicdo dos autores: Davanco RC: concepgéo e planejamento, revisdo da literatura, redacao e revisdo, aprovacgéo da versao final para publicacdo; Cury
J: revisdo do manuscrito e aprovacao da versao final para publicagdo; Miyashiro D: concepcéo e planejamento, orientacdo, redacdo e reviséo, aprovacao da
versdo final para publicacdo; Sanches JA: concepcao e planejamento, orientacdo e revisdo, aprovacao da versao final para publicacéo.

Editor responsavel pela secdo:
José Anténio Sanches. Professor titular e chefe da Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de
S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Rodrigo César Davanco - Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Av. Dr.
Enéas Carvalho de Aguiar, 255 — S&o Paulo (SP) — Brasil — CEP 05403-000. Tel. (11) 2661-8001 — E-mail: rodrigo.davanco@fm.usp.br.

Fontes de fomento: nenhuma. Conflitos de interesse: nenhum.
Entrada: 19 de fevereiro de 2024. Ultima modificacdo: 04 de marco de 2024. Aceite: 04 de marco de 2024.

Diagn Tratamento. 2024;29(1):5-10.


http://Jr.IV
https://orcid.org/0000-0002-2254-8400
https://orcid.org/0000-0002-2254-8400
https://orcid.org/0000-0002-1959-4908
https://orcid.org/0000-0002-1959-4908
https://orcid.org/0000-0001-9741-4311
https://orcid.org/0000-0001-9741-4311
https://orcid.org/0000-0002-5709-092X
https://orcid.org/0000-0002-5709-092X
mailto:rodrigo.davanco@fm.usp.br

Escabiose: aspectos gerais e a importancia no reconhecimento e tratamento precoces

Organizacdo Mundial de Satide (OMS) na lista das doencas
tropicais negligenciadas.” E responsével por grande impacto
socioecondmico, sobretudo nos paises em desenvolvimento.?

OBJETIVOS

Abordar, tendo como foco principal o médico generalista, os
principais aspectos relacionados & escabiose, assim como o pa-
norama epidemiolégico atual relacionado a esta doenga e suas
formas de apresentagéo clinica. Estabelecer o diagndstico de
forma correta e precoce a fim de se romper o ciclo de transmis-
sdo e possibilitar a institui¢do do tratamento adequado.

METODOS

Este estudo trata de umarevisao sistematizada da literatu-
ra em que os descritores utilizados para a busca dos artigos fo-
ram os seguintes: “scabies”, “Scabies treatment”, “Norwegian
scabies” e “Crusted scabies” (Tabela 1). Uma busca eletronica
foirealizada utilizando-se a base de dados PubMed, tendo em
vista o grande niimero de publicac¢des nela disponiveis em re-
lacdo ao tema aqui estudado, assim como a abrangéncia na-
cional e internacional dessa base de dados. Ndo houve limita-
¢do geografica na selegéo dos artigos. Os critérios de inclusédo
foram: artigos publicados com versodes disponiveis em inglés
e espanhol; artigos publicados entre 2004 e 2023 (porém com
énfase nos ultimos 5 anos); artigos originais; meta-anélise; re-
visdo de literatura; relatos de caso; escabiose humana e esca-
biose em individuos imunossuprimidos.

RESULTADOS

Ap0s realizadas a selecdo e a andlise dos artigos, os dados
obtidos foram utilizados para a elaboragéo do texto que serd
apresentado na sessdo “Discusséo’. Os artigos com publicagdo
recente (Ultimos cinco anos) foram priorizados a fim de se ava-
liar os aspectos epidemiolégicos atuais relacionados a escabio-
se. Observou-se que, ainda hoje, a doenga objeto deste estudo
ocorre com maior prevaléncia nos paises de baixa renda e nos
locais de aglomeragéo. Por sua vez, foi constatado que as apre-
sentagoes clinicas mais exuberantes, sobretudo nos pacientes

Tabela 1. Dados obtidos durante a estratégia de busca

Base de Dados Descritores Total de artigos

PubMed "“Scabies” 2749
“Scabies treatment” 1506

“Crusted scabies” 359

“Norwegian Scabies” 120

u Diagn Tratamento. 2024;29(1):5-10.

imunossuprimidos, ainda é um desafio diagnéstico, o que gera
atraso no reconhecimento da doenca e, consequentemente,
na prescrigdo do tratamento adequado, perpetuando néo sé a
sua disseminagéo como também acarretando possiveis com-
plicagbes, sobretudo nos pacientes mais susceptiveis.

DISCUSSAO

Epidemiologia

Estima-se que, mundialmente, cerca de 300 milhoes de
pessoas ao ano sejam afetadas pela doenca, com maior pre-
valéncia nos paises de baixa renda, sendo correlacionada a
pobreza, ao déficit nutricional, & falta de moradia e a higiene
inadequada.*® E considerada endémica em regides subtropi-
cais, porém tem sido observada uma maior incidéncia nos
paises desenvolvidos, em decorréncia do aumento no niimero
de pessoas convivendo com imunossupresséo, idosos institu-
cionalizados, imigrantes, refugiados, dentre outros.> Além dis-
S0, nestes pafses, surtos institucionais (em escolas, presidios,
hospitais) ocorrem esporadicamente.” Areas de superlotacdo
sdo locais de risco para surtos de escabiose e, segundo dados
da organizacdo Médicos Sem Fronteiras, durante os trés pri-
meiros meses de 2023 foram tratadas cerca de 70.000 pessoas
em campos de refugiados no sudeste de Bangladesh, e uma
pesquisa de prevaléncia realizada em maio desse mesmo ano
evidenciou uma taxa de 40% em campos de refugiados.”

Patogenia

O contégio ocorre através do contato direto com a pele, in-
cluindo contato sexual e, menos frequentemente, através de
fomites infestados. O parasita se aloja nas camadas mais infe-
riores do estrato cérneo e o seu desenvolvimento até a forma
adulta dura em torno de duas semanas (ovo-larva-ninfa-adul-
to).® O ciclo de vida do S. scabiei é de 4-6 semanas e sobrevive
fora do hospedeiro humano por 24-36h.° Enzimas proteoliti-
cas liberadas pelas fémeas possibilitam a movimentacéo pelo
estrato cérneo, com a formacéo das estruturas lineares vistas
sob a superficie da pele.® O 4caro e seus produtos ( fezes, ovos
e parasitas mortos) causam uma reagéo de hipersensibilida-
de do tipo IV, com sintomas iniciados entre 3-6 semanas na
primo-infeccdo e entre 1-3 dias na reinfecgio.*'

Acredita-se que a resposta imune celular preservada seja
responsavel por estabelecer uma defesa contra os antige-
nos salivares gerados pelo dcaro durante a sua alimentacéo,
controlando, assim, a infec¢éo." Por isso, fatores que predis-
ponham & reducéo deste tipo de defesa imunolégica (medi-
cacdes, HIV, HTLV ou neoplasias) tornam o individuo mais
suscetivel a infestacbes macicas pelo Sarcoptes, levando a
forma crostosa da doenga, por exemplo.! Nesta apresentacdo
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clinica, hd um padrio de resposta Th2, niveis elevados de IL-
4,1L-5 e IL-13, além de redugéo do interferon gama (IFN-y).?
Esse aumento da IL-4 pode estimular a proliferagdo dos que-
ratindcitos através da ligagéo aos seus receptores (IL-4R), ge-
rando as lesdes queratdsicas vistas clinicamente."

Transmissao

Contatos breves como aperto de méo, abracos e exame
médico ndo séo suficientes para transmissdo da escabiose
classica.! Fatores como duragéo, frequéncia e drea da superfi-
cie corporal do contato com a pele influenciam na transmis-
sdo do 4caro.' Desta forma, o contato préximo e prolongado
com individuos infectados pela escabiose cldssica é passivel
de transmissdo, como por exemplo pessoas que durmam na
mesma cama, criangas no mesmo espago de ensino que brin-
quem juntas, pessoas com exposi¢Oes de lazer (esportes de
contato), profissionais de satude (cuidadores) e parceiros em
relagdo sexual, sendo, neste caso, importante a solicitagéo
de sorologias para infec¢des sexualmente transmissiveis."*
Nos casos de infestagéo pelo Sarcoptes (como ocorre na sar-
na crostosa, onde hd milhares de 4caros), pode haver o conté-
gio mesmo com o contato breve tanto pessoal quanto através
de fémites.!

A infecgéo humana por outras variantes de S. scabiei, como
a variante canis, por exemplo, gera um quadro autolimitado e
sem transmisséo interpessoal.®

Apresentagdes clinicas

As formas clinicas sdo determinadas pelo niimero de aca-
ros, idade do hospedeiro, estado imunoldgico e comporta-
mento defensivo, ja que o ato de cogar € uma forma de remo-
¢do mecanica do Sarcoptes. A Figura 1 descreve as principais
apresentacdes clinicas.">*12!3

Diagnéstico

O diagndstico é clinico através da visualizacdo dos sulcos
acarinos (Figura 2), lesdes nas localizagdes tipicas como re-
gido interdigital (Figura 3), face e regido palmar nas criancas
(Figuras 4 e 5), nédulos na regido genital (Figura 6) e pla-
cas queratésicas nos casos de escabiose crostosa (Figura 7).
O diagndstico de confirmagéo é estabelecido através da vi-
sualizagéo do 4caro, ovos ou cibalos. Os principais métodos
diagnédsticos estdo descritos na Figura 8.

TRATAMENTO

Escabiose classica:
O tratamento de primeira linha consiste no uso de perme-
trina topica que possui agdo acaricida e ovicida e ivermectina

Escabiose cldssica Escabiose Crostosa (Sarna Crostosa)

* Pacientes imunocompetentes; * Pacientes imunossuprimidos;

« Prurido com piora 2 noite; portadores de neuropatias (déficit

« Papulas eritematosas disseminadas; sensitivo); imobilidade (prejuizo no ato

« Regides: periumbilical, genitdlia, de cog_ar); geneticamente suscetiveis;
mamas, espagos interdigitais, regides * Prurdio leve ou ausente;
axilares, pulsos, superficies extensoras « lesdes generalizadas, mal definidas,
dos membros; eritematosas, com placas fissuradas e

« Sulcos (0,5-1cm) - patognomanicos, recobertas por escamas e crostas.
porém pouco vistos devido a escoriagdo Aspecto amarelado/marrom e
ou infecgdo secundaria. Verrucoso;

* Regides: proeminéncias dsseas
(articulagdes dos dedos, cotovelos e
critas iliacas).

Sarna nodular

sCriangas pequenas e idosos;

Bebés e Criangas pequenas

*Acometimento de palmas e plantas, face
e cl:ouro cabelludo; ) *Nédulos de 5-20mm, coloragdo
Papulas, vesiculas e pustulas; eritematosa, marrom-avermelhada ou
*Escoriagdo pouco frequente livida;
(comportamento defensivo limitado); eLocalizagdo: pénis, bolsa escrotal, regides
*Pode haver impetiginizagdo das lesdes. axilares, inguinais e perianal;
sCausada pela penetragdo mais profunda
do acaro na epiderme e resposta
imunoldgica intensa;
sPodem persistir por meses mesmo ap6s
o tratamento clinico bem sucedido.

Figura 1. Principais apresentacoes clinicas.

Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Figura 2. Papulas eritematosas e tinel escabidtico.

Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Figura 3. Papulas eritematosas nos espacos interdigitais.

Diagn Tratamento. 2024;29(1):5-10.
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Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Figura 4. Lesdes eritematopapulares na face.

Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Figura 6. Nodulos eritematosos na regido de bolsa escrotal
(Sarna nodular).

Acervo: Divisdo de Clinica de Dermatologia — HCFMUSP.

Figura 7. Placas queratdsicas no tronco e coxas (Sarna crostosa).

~
* Observagdo direta do 4caro, ovos ou fezes
. P - o cibalos);
Diagnéstico de confirmagao ( . .)' " . . -
* Visualizagdo do contetdo sobre o microscépio ou
dermatoscépio ("sinal da asa delta").
J
*Sulcos acarinos; h
Diagnéstico clinico X e " . .
*Noddulos escabiéticos na regido genital masculina;
(pelo MENOS _uEnAdos elesdes em regides tipicas, prurido e contato com
seguintes critérios) individuo diagnosticado com escabiose.
J
. I 4 R
. L __ slesdes em regides tipicas e prurido ou contato
Diagnéstico de suspeicdo com individuo diagnosticado com escabiose;
(um dos seguintes critérios) elesdes com distribuigdo atipica, porém prurido
presente e contato com individuo infectado.
J

Figura 5. Papulas eritematosas e vesiculas na regido palmar.

via oral com agdo apenas acaricida, por isso a necessidade de
se repetir essa medicagdo uma semana apds a primeira dose
a fim de que os acaros que resultaram da eclosdo dos ovos

n Diagn Tratamento. 2024;29(1):5-10.

Figura 8. Principais métodos diagnésticos. '

nos dias 2-4 do ciclo sejam erradicados pela segunda dose da
ivermectina. Os tratamentos para a escabiose classica estéo
descritos na Figura 9.
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Escabiose crostosa

Por ser uma forma mais grave da escabiose cldssica onde
ocorre a hiper infestagio pelo acaro, os tratamentos tépico e
sistémico, com a permetrina e a ivermectina, devem ser reali-
zados simultaneamente e o tempo de tratamento devera ser
maior quando comparado a escabiose classica. A Figura 10
descreve os tratamentos para a escabiose crostosa.

Consideragdes ao tratamento

H4 relatos de falha terapéutica com o uso isolado da per-
metrina, porém néo ha evidéncias de resisténcia ao medi-
camento. A ndo resposta a terapia pode estar relacionada
(i) ao erro na aplicagdo do produto tdpico, principalmente
em familias numerosas; (ii) & administracdo de uma tnica

Permetrina topica 5%

*Efeito acaricida e ovicida;

eInibe os canais de sédio produzindo
neurotoxicidade, paralisia e morte do
acaro;

s Aplicar por duas noites consecutivas e
repetir em uma semana;

*Manter o produto sobre a pele por 8-
12h;

ePode ser utilizado em gestantes,
criangas a partir dos 2 meses de idade;

Ivermectina oral (200ug/Kg)

*Efeito acaricida e ndo ovicida;

Inibe os canais de cloro, produzindo
hiperpolarizagdo, paralisia e morte do
4caro;

*Recomendado repetir em uma semana;

eExcelente perfil de seguranga;

*Pode ser utilizada em lactantes e
criangas acima de 15kg;

*Pode haver cefaléia, alteragdes
gastrointestinais, eczema e prurido.

*Pode haver prurido e eczema apds o uso
do produto;

eAplicar o produto a partir da regido
mandibular até os pés;

*Em lactantes: aplicar no couro cabeludo,
face e corpo.

Férmulas com enxofre*
(5-10%)

Benzil Benzoato*

eEscabicida;

*Uso liberado em gestantes, lactantes e
criangas com idade inferior a 2 meses de
idade;

ePode causar irritagdo local.

*Em criangas: 10%

*Adultos: 25%

*Agdo acaricida e ovicida;

eInibe o aparato respiratério do parasita;

e Aplicar por trés dias consecutivos e
repetir em uma semana.

*Tratamento de segunda linha

Figura 9. Métodos de tratamento para a escabiose classica.'?

Sarna crostosa

*Associagdo dos tratamentos tdpicos e sistémicos;

ePermetrina 5% diariamente por 7 dias e, posteriormente, 2x/semana até a cura clinica;

elvermectina oral 200ug/kg nos dias 1,2,8,9,15, podendo se estender para os dias 22 e 29, a
depender da gravidade do quadro;

*Agentes queratoliticos (acido salicilico e uréia).

Figura 10. Tratamento Sarna Crostosa."!

dose de ivermectina; (iii) & ndo realizagdo das medidas hi-
giénicas ambientais; e (iv) ao ndo tratamento dos contatos
préximos."?

Na escabiose classica, sugere-se iniciar o tratamento com
medicagdes tdpicas e evoluir para o tratamento sistémico,
caso ndo haja resposta terapéutica.®®

Prurido pds-tratamento pode permanecer por até 4 se-
manas, indicando-se o uso de anti-histaminicos e corticoide
tépico para alivio dos sintomas. Nos casos da escabiose nodu-
lar, corticoide intra-lesional pode ser necessario.*>1%*?

Como medidas de descontaminacéo, recomenda-se a la-
vagem das roupas utilizadas recentemente a uma temperatu-
rade 50° C, a seco ou seladas e armazenadas em saco pldstico
por 1 semana; limpeza de todas as superficies de contato; as-
piracdo de méveis estofados, camas, colchées, pisos e assen-
tos de automéveis."*

Em regides onde a prevaléncia de escabiose é superior a
10%, a OMS recomenda o tratamento em massa com iver-
mectina oral, visando nédo s6 a reducgédo da infec¢cdo como
também de suas complicagdes.”

Complicacdes

As complicacdes sédo raras, mas quando presentes as prin-
cipais séo: (i) infecgdes bacterianas secundérias por estafilo-
cocos e estreptococos; (ii) febre reumatica e glomerulonefri-
te pds estreptocdcica; (iii) sepse por Staphylococcus aureus.
Em pacientes com a forma crostosa da escabiose, por serem
em grande parte imunossuprimidos, hd uma elevada taxa de
mortalidade em decorréncia dessas complicagdes, sendo de
50% nos ultimos 5 anos.***

Diagnésticos diferenciais
Principais diagnésticos diferenciais: prurigos; eczemas; lu-
pus eritematosos; psoriase e farmacodermias.*'s

CONCLUSOES

Sendo a escabiose extremamente frequente, sobretudo nos
paises de baixa renda e considerando o grande impacto eco-
noémico e social decorrente da infecgdo e suas complicagdes,
o diagnéstico e tratamento precoces séo fundamentais ndo sé
para conter a disseminagdo da infecgéo, como também para
evitar possiveis complicagdes, sobretudo em pacientes imu-
nossuprimidos que podem cursar com um pior progndstico.
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Transparéncia

Alfredo José Mansur'

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

Ha principios que traduzem valores intangiveis que se
alcam presentes com maior énfase nos multiplos setores
da atividade humana em diferentes momentos da histdria.
Um desses principios, valorizado e frequentemente cita-
do nos dias atuais é a transparéncia. As vezes mais do que
principio, norma operacional de compartilhamento profis-
sional, social e psicoldgico. O verbete tem como sindnimos
dicionarizados claridade, cristalinidade, diafaneidade, evi-
déncia, limpidez, nitidez, perspicuidade, pureza, translucidez,
transluzimento.! Com téo vasto repertério sinonimico néo
surpreende que também nas areas de cuidados a saude o
termo fizesse parte de principios e reflexdes em diferentes
esferas, seja de pacientes e familiares, de pratica clinica e de
sistemas organizacionais.

Pacientes — Na interacdo de médicos e profissionais de
saude com pacientes hd aboa norma de cumprir a necessida-
de de todos os ritos de informagéo e se obter autorizagdo para
orientagdes gerais, agdes de cuidado ou agdes terapéuticas,
transparéncia no sentido médico e profissional de satide para
o paciente. Mas ocorrem nessas interagdes situagdes que nao
se apresentam com clareza por parte de pacientes, seja por
caréncia de expressdo decorrente de ndo percepc¢do ou in-
trinseca imprecisdo entre tantas outras possibilidades. A ca-
réncia de expressdo pode ocorrer por auséncia de sintomas,
sintomas sutis ou muito gradualmente instalados de modo
a se associarem a uma adaptacéo a desconforto, adaptagéo

entre outras tantas possibilidades. A percepcdo pode nédo ser
especifica nem ser facilmente enuncidvel. A eventual falha de
memoria no decorrer do tempo pode também turvar a infor-
magéo (donde o interrogatério sobre diferentes aparelhos, an-
tecedentes e hdbitos e condi¢des de vida). Nessas situagdes,
a transparéncia na acepgéo de clareza, no sentido paciente
para o médico ou profissional de satide que pode ser de gran-
de utilidade no cuidado e na terapéutica, pode ficar atenuada
e deve ser superada na interacéo clinica ou de cuidados.

Pratica clinica - H4 uma etapa da avaliagdo clinica na
qual séo formuladas as hipdteses diagndsticas com base em
dados obtidos no exame clinico dos pacientes. Esse momen-
to é téo intrinsecamente profissional e como tal dificilmente
compartilhével do ponto de vista laico, de tal forma que hi-
péteses diagndsticas, terapéuticas ou de progndstico quando
adiantadas podem ser recebidas em algumas situagdes como
verdades e como ameacadoras e interferir negativamente na
terapéutica. Seria, digamos assim, uma prerrogativa na me-
dida do possivel comedida, ajustada e restrita aos médicos e
profissionais de satide. Verbalizar as hipéteses diagndsticas
em voz alta que ndo venham a se confirmar e compartilhar
com pacientes e familiares com transparéncia pode ter efei-
to terapéutico negativo. Uma vez confirmado o diagndstico,
a transparéncia pode ser ajustada apropriadamente para os
pacientes, de tal modo que seja edificante do ponto de vista
terapéutico e de progndstico.
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Transparéncia

Outra questdo interessante da transparéncia é quando
ela diz respeito ao prognostico, isto €, diz respeito ao futuro.
Em outras palavras: estimativas de risco, na temporalidade,
com naturais incertezas probabilisticas. Nesses casos, alguns
pressupostos também podem soar, particularmente em pa-
cientes e familiares que se encontram em situagéo sensivel,
como autoritarismo médico ou mesmo ameaga, ndo terapéu-
tica, com efeito iatrogénico negativo.

No aspecto organizacional, outra dimenséo que se apre-
senta é a pratica médica mediada por corporagdes,? que pode
influir tanto nos pacientes quanto nos médicos e profissio-
nais de satde e limitar o entendimento de processos, de tal
forma que a transparéncia pode oscilar.

Imagens - nas dltimas décadas, tivemos um enorme pro-
gresso obtido pelos métodos de imagem, obtidas por dife-
rentes técnicas néo invasivas e outras invasivas, que podem
estar ao alcance de pacientes e serem solicitados pelos mé-
dicos para avaliagdo diagndstica e terapéutica. Uma vez com
a imagem em maos e sua interpretacdo escrita, sua leitura
pode ser de dificil interpretacdo para o leigo e gerar inquieta-
¢oes infundadas. Sdo comuns as ilagdes fisioldgicas e clinicas
laicas que podem gerar dividas e insegurancas a partir de
achados de imagem.

Familiares - ha questionamentos plausiveis na interagéo
com pacientes e familiares, que transcendem o aspecto bio-
médico com conhecimento disponivel, o aspecto cientifico e
mesmo os cuidados necessdrios. Frequentemente esses ques-
tionamentos sdo imprecisos, expressos de modo varidvel em
funcéo do andamento de diagndsticos e terapéuticas — inse-
guranca, desconforto, medo, esperanca entre outras disposi-
¢oes possiveis. Admite-se que pode ser custoso para a ciéncia
captar o estado mental.” A transparéncia frente a esse tipo de
demanda, de fato, pode ser mais dificil.

Internet - a internet permite que muitas pessoas pro-
curem se informar a respeito de duvidas, queixas, sintomas,
resultados de exames, diagndsticos, evolugdo, terapéutica,
efeito colateral de medicamentos, entre outras possibilida-
des, trazendo uma nogéo de “transparéncia’ & interpretagdo
laica, descontextualizada de uma situacéo clinica individual
ou especifica. Temos um formidavel exercicio de cotejar a
transparéncia do médico ou do profissional de satide com a
“transparéncia’ da internet, as vezes lembrada com bom hu-
mor como “Dr. Google”.

Confianca - A transparéncia pode ser entendida como
um dos pré-requisitos para a confianca, expressa até em ti-
tulo de livro, como por exemplo Diretrizes Clinicas nas quais
podemos confiar (tradugéo livre de Clinical Practice Guidelines
we can trust).®

Cuidados centrados no paciente foram elaborados em pi-
lares: profissionalismo e trabalho em equipe, comunicacéo e
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transparéncia, e bem-estar e resiliéncia* para orientar princi-
palmente frente a situacdes de eventos adversos ou eventos
inesperados. Para a transparéncia ser apropriada e eficiente
particularmente frente a eventos adversos ou eventos ines-
perados, recomendou-se: a) conversar em local apropriado
e com suficiente privacidade; b) ater-se a fatos na perspec-
tiva do paciente e familiares; c¢) demonstrar estar condoido
pelo evento, empaticamente; d) tomar conhecimento das
preocupacdes do paciente e da familia, e mostrar-se aberto
a perguntas; e) descrever os préximos passos em relagéo aos
cuidados. Por outro lado, recomenda-se: a) evitar a indica-
¢éo de julgamento precoce que permita o entendimento de
erro; b) evitar especulagdes, ainda que haja presséo por meio
de perguntas nesse sentido; ¢) ndo minimizar acontecimen-
tos; d) ndo trazer saturacdo de informacdes clinicas ou de
dados; e) ndo estabelecer compromissos de compensagdes
financeiras ou restitui¢des outras. Além de paciente e fami-
liares, a propria equipe se beneficia dessa transparéncia e se
integra com a familia.*

Estudos clinicos e publicacdes — No livro Diretrizes
Clinicas nas quais podemos confiar’ ha um item dedica-
do & transparéncia definida como informacdes que per-
mitam aos que recorrem as diretrizes possam entender
como as recomendacgdes foram elaboradas e quem as ela-
borou. Entretanto, nem sempre é claro o que necessita ser
transparente e como a transparéncia pode ser alcancada.
Mesmo decisées clinicas fundamentadas em evidéncias sdo
sujeitas a graus de incerteza. Ocasionalmente, evidéncias
insuficientes ou conflitantes, dificuldade de se obter con-
senso entre os autores de diretrizes, aspectos legais, econo-
micos ou ético-religiosos sdo as razdes pelas quais autores
de diretrizes deixam-nas com significado vago.® De fato, ja
se salientou que o julgamento subjetivo ndo é bom nem
mau, é mera decorréncia da condi¢do humana; os fatos ndo
existem por si s6, mas sdo aceitos quando se enquadram em
uma interpretagdo.®

Ha décadas observa-se também a preocupagdo com
a tendenciosidade em publicacdes quando relatam os re-
sultados positivos® que afetam a transparéncia de dados.
A transparéncia é também cultivada em estudos clinicos e
foi avaliada em 600 estudos, com média de 415 (124-1046)
participantes, e o acesso a dados poderia ser obtido por
meio de pedido aos autores (30,5%), acesso a arquivo ou
repositério (28%) ou fornecido pelo patrocinador (22,1%).”
Os autores desse estudo entenderam que hd espago para
aumentar a transparéncia.

Em outra investigacdo que avaliou aspectos econdémicos
dos cuidados com a satide em 200 estudos publicados, a
mencéo a acesso aos dados e andlise foi disponibilizada em
10 (5%) estudos. Os autores conclufram que a transparéncia,
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liberdade de acesso aos dados e praticas com a possibilidade
de se verificar a reprodutibilidade pode ser ampliada em es-
tudos dos aspectos econémicos dos cuidados com a satude.?

Finalizando essas reflexdes, nunca é demais lembrar que
a experiéncia dos colegas pode ampliar, aprofundar e ilustrar
0s temas tratados.
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Meu eletrocardiograma
apresenta ondas Q. E agora?

Antonio Américo Friedmann'

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

Uma paciente de 50 anos, ansiosa, encaminhada pelo cli-
nico geral, procurou o cardiologista e prontamente exibiu
um eletrocardiograma (ECG). Em seguida, perguntou: “meu
médico disse que o eletrocardiograma apresentou ondas Q,
porque eu tive um infarto do miocardio. Mas eu nunca senti
nada. Frequento academia. Meus exames sempre foram nor-
mais. E agora?”

O especialista calmamente examinou o tragado (Figura 1)
que exibia ondas Q nas derivagées D3 e aVF. Verificou o pron-
tudrio eletronico da paciente, que revelava exames de labo-
ratério normais, ecocardiograma com auséncia de alteracéo
regional da contratilidade e teste ergométrico com resposta
cardiovascular normal ao esforco fisico. Dai, comentou: ‘o
seu exame apresenta apenas uma variagdo da normalidade.
Néo se preocupe. Continue com as suas atividades normais”

A paciente, aliviada, agradeceu.

DISCUSSAO

As ondas Q representam um desafio na interpretagédo do
eletrocardiograma porque tanto podem estar relacionadas a
fendmeno fisiolégico, como a despolarizagéo septal, quanto a
eventos patoldgicos, por exemplo, o infarto agudo do miocar-
dio (IAM), no qual sua correta interpretagéo é crucial.!

Ondas Q sdo encontradas em ECG de rotina de individuos
normais. Se diagnosticadas como infarto antigo, podem

gerar conflito. E comum a ocorréncia de complexos QR na
derivagdo D3 em coragdes horizontalizados (Figura 2a).
Nesse caso, registrando o ECG sob inspiragdo profunda
(Figura 2b), as ondas Q desaparecem devido a rotagédo ho-
raria do eixo cardfaco consequente ao abaixamento do dia-
fragma. Essa manobra permite o diagndstico diferencial com
ondas Q causadas por area inativa em parede inferior, que
néo desaparecem com a inspiragéo.

Com o incremento dos softwares de interpretacédo do ECG,
tornou-se frequente o falso diagnéstico de IAM ou area inati-
va na presenca de ondas Q. Por esse e outros erros diagnosti-
cos, todo laudo automatizado de ECG ¢é provisério e deve ser
validado por médico competente.

No IAM (Figura 3) as ondas Q surgem na maioria das ve-
zes nos infartos transmurais, cujo progndstico € mais grave.
As ondas Q sdo tdo importantes que o IAM ¢é classificado em
infarto com ondas Q e infarto sem ondas Q. Consideram-se
ondas Q anormais, indicativas de necrose do musculo cardia-
co ou area eletricamente inativa, aquelas com duracéo igual
ou maior que 40 ms e/ou amplitude igual ou maior que um
terco do complexo QRS em, pelo menos, duas derivagdes vi-
zinhas. No IAM, as ondas Q aparecem algumas horas apds a
oclusdo total da artéria corondria, e a sua magnitude é pro-
porcional & extensdo da area de necrose. As ondas Q permi-
tem localizar a regido comprometida e inferir qual a artéria
corondria obstruida.?
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Figura 1. Ondas Q em D3 e aVF.
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Figura 2. (A) Eletrocardiograma de brevilineo. Onda Q em D3; (B) Sob inspiragéo profunda, a onda Q desaparece.
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Outras situagdes clinicas,® além do IAM, também podem
produzir ondas Q patoldgicas, como sindrome de Wolff-
Parkinson-White (Figura 4), hipertrofia septal (Figura 5),
miocardiopatias, doen¢a pulmonar obstrutiva crénica, trom-
boembolismo pulmonar, lesdes agudas do sistema nervoso
central, desordens neuromusculares, deformidades da caixa
tordcica e erros técnicos.

Miocardiopatias podem apresentar ondas Q em decor-
réncia da fibrose do miocdrdio. Na cardiopatia da doenga de

Chagas, as ondas Q aparecem na fase avancada e indicam
comprometimento grave do miocardio, acompanhado de
disfuncéo ventricular e insuficiéncia cardiaca.

Doengas infiltrativas, como a amiloidose, a sarcoidose, a
esclerodermia e as metastases neopldsicas no coragdo tam-
bém podem exibir dreas eletricamente inativas.

No tromboembolismo pulmonar (TEP) aparecem ondas
Q anormais na derivag¢do D3, concomitantes com ondas S na
derivagéo D1 e inversdo da onda T em D3 (padrdo S1Q3T3).

Figura 3. Infarto do miocardio. Ondas Q e ondas T negativas
de V1aV4.

Figura 4. Sindrome de pré-excitagdo. Intervalo PR curto e
ondas delta (ondas Q).
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Figura 5. Hipertrofia septal. Ondas Q nas deriva¢ées D2, D3, aVF e de V4 a Vé.
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O surgimento dessas alteragdes, embora pouco sensivel, ¢ al-
tamente especifico para o diagndstico de TEP* Na doenca pul-
monar obstrutiva crénica (DPOC) é comum o aparecimento
de ondas Q em V1 e V2, devido ao abaixamento do diafragma
e deslocamento do coragéo. O pneumotdrax, particularmente
a esquerda, pode simular padréo de infarto miocérdico ante-
rior, com auséncia de ondas R em derivagdes precordiais.

Ondas Q associadas ao encurtamento do intervalo PR po-
dem ser encontradas na sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Nesse caso, a pré-excitacédo ventricular é evidenciada por on-
das delta negativas, causadas pela despolarizagao ventricular
precoce, que simulam &rea inativa.

Lesoes agudas do sistema nervoso central, mais comu-
mente a hemorragia subaracnoideia, em consequéncia de
intensa disfuncéo autondmica, causam lesées focais no mio-
cardio e alteragdes no ECG com eventual aparecimento de
ondas Q, que foram atribuidas a sindrome do miocardio ator-
doado, devido a acentuada estimulagdo adrenérgica e passi-
vel de reversao.

Nas distrofias musculares, as ondas Q encontradas em al-
gumas derivagoes sdo decorrentes de distrofia do miocardio
predominante na parede contralateral (pseudo-hipertrofia),
mais comumente na distrofia muscular de Duchenne, e po-
dem simular hipertrofia septal ou 4rea inativa. Esses achados
no ECG séo importantes porque indicam o comprometimen-
to do coragdo. Nas distrofias musculares, apesar do intenso
comprometimento da musculatura esquelética, os doentes
geralmente morrem de complicagdes cardiacas.

Falta de progressdo de ondas R nas derivacdes V1 a V4 é
caracteristica do infarto anterosseptal, mas ocorre também
na sobrecarga ventricular esquerda, no bloqueio do ramo
esquerdo (BRE) e no bloqueio divisional anterossuperior es-
querdo (BDAS). O BRE ( Figura 6), entretanto, pode exibir
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Figura 6. Bloqueio do ramo esquerdo. Ondas Q de V1 aV3 e
QRS alargado.

ondas Q (complexos QS) em V1 e V2, devido a alteragio da
despolarizagéo septal, simulando infarto do miocardio.

Finalmente, erros técnicos como troca de eletrodos
podem também ocasionar aparecimento de ondas Q no
eletrocardiograma.

CONCLUSAO

Individuos saudéveis quando apresentam ondas Q em
ECG de rotina podem ter conclusdo diagnéstica de area inati-
va, particularmente nos laudos automatizados. Essa situagéo
pode gerar conflito. Por esse motivo, é mister o conhecimento
do diagnéstico diferencial das ondas Q no ECG.

REFERENCIAS

1. Friedmann AA, Grindler J, Oliveira CAR. Diagndstico diferencial
das ondas Q. In Friedmann AA, Grindler J, Oliveira CAR, Fonseca
AJ, editores. Diagnostico diferencial no eletrocardiograma. 22
ed. Sdo Paulo: Editora Manole; 2011. p. 97-110.

2. Friedmann AA. ECG no infarto agudo do miocérdio. In: Friedmann
AA, editor. Eletrocardiograma em 7 aulas: temas avancados e
outros métodos. 22 ed. Sdo Paulo: Editora Manole; 2016. p. 41-54.

3. Friedmann AA. ECG no Hospital Geral. In: Friedmann AA,
editor. Eletrocardiograma em 7 aulas: temas avancados e
outros métodos. 2a ed. Sio Paulo: Editora Manole; 2016.
p. 93-116.

4. Friedman AA, Grindler J, Oliveira CAR, Fonseca AJ.
Eletrocardiograma no diagndstico de tromboembolismo
pulmonar. Diagn Tratamento. 2013;18(4):155-6.

Diagn Tratamento. 2024;29(1):14-7.



@ MEDICINA SEXUAL

Hiperplasia prostatica benigna
(HPB), sintomas do trato urinario
inferior (LUTS) e funcao sexual

Carmita Helena Najjar Abdo', Jodo Afif-Abdo"

Programa de Estudos em Sexualidade (ProSex) do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

RESUMO

A hiperplasia prostética benigna (HPB) representa o crescimento ndo maligno do tecido da préstata. Proliferagédo de células estromais e
epiteliais na zona de transi¢do da prostata causa compressao uretral e obstrugdo do fluxo vesical. Isso pode levar a manifestagdes de LUTS
(lower urinary tract symptoms): urgéncia urinéria, nocturia, dificuldades de micgdo, esvaziamento incompleto da bexiga, menor forca e/
ou interrupgao do jato e inflamages. Mecanismos do LUTS/HPB compartilhados afetam a fungdo sexual masculina. Atividade aumentada
de subtipos de receptores a,-adrenérgicos na prostata estd associada a HPB. Tais receptores, também presentes no pénis, podem inibir a
eregdo, devido a HPB. Quanto a correlagdo entre LUTS e disfuncdo sexual, aventa-se que ambas resultem da contragdo anémala da muscu-
latura lisa, por ativagao dos receptores o, -adrenérgicos. LUTS/HPB causam desconforto nos homens, devido a obstrugao urinéria, ejaculagao
dolorosa, disfungdo erétil (DE), disturbios ejaculatérios e baixa libido, que prejudicam a qualidade de vida, deles e de suas parcerias. A noc-
tdria interfere negativamente na qualidade do sono e na disposicédo para a atividade sexual. Tratamentos para LUTS/HPB podem induzir
disfungdes sexuais. Entre eles, ressecgdo transuretral (RTU), o, -bloqueadores, inibidores da 5a-redutase e terapia combinada (a.,-bloqueador
e 5a-redutase). Os efeitos prejudiciais do LUTS/HPB e de seu tratamento sobre a fungdo sexual ainda sdo subdiagnosticados e insuficien-
temente tratados. A atividade sexual deve ser investigada antes e durante o tratamento, também orientando o paciente sobre os possiveis
efeitos de cada opcéo terapéutica sobre a fungdo sexual, evitando-se assim o abandono do tratamento.
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INTRODUCAO

A hiperplasia prostdtica benigna (HPB) representa o
crescimento ndo maligno do tecido da préstata, ou seja,
a proliferacdo de células estromais e epiteliais na zona de
transicdo da prdstata, que circunda a uretra.! Isto leva a
compressdo uretral e ao desenvolvimento de obstrugdo do
fluxo vesical, o que pode resultar em manifestagoes clinicas
de LUTS (lower urinary tract symptoms), caracterizadas por
urgéncia urindria, nocturia, dificuldade para iniciar a mic-
¢éo, sensagdo de esvaziamento incompleto da bexiga (com
risco de inflamacdes) e diminuic¢do da forga e/ou interrup-
¢do do jato.”* Mecanismos do LUTS/HPB compartilhados
afetam a funcéo sexual masculina.

O LUTS ¢, portanto, um conjunto de distdrbios urinarios
que afetam a bexiga e a préstata, geralmente causados pela
HBP em homens mais velhos.? A prevaléncia da HPB é de 50%
a60% em pessoas na faixa dos 60 anos, aumentando para 80%
a 90% dentre aqueles com mais de 70 anos.?

Os fatores de risco relacionados ao LUTS/HBP séo: ida-
de, estilo de vida sedentario, tabagismo, consumo excessivo
de éalcool, hipertensdo, diabetes tipo 2, depressdo, doenga
cardiovascular, hiperlipidemia, obesidade, hipogonadismo,
doengas da prostata, inflamagéo e predisposicéo genética.*®

H4 estreita associacdo entre LUTS, HPB e disfuncéo se-
xual,”"® sendo o LUTS um fator de risco independente para
disfungéo erétil (DE) (2,0 para LUTS minimo; 3,8 para mode-
rado e 7,7 para grave); para distirbios da ejaculagéo, o risco
é de 1,6 para LUTS minimo, e 3,2 e 6,3 respectivamente para
LUTS moderado e grave.’

FISIOPATOLOGIA DA
DISFUNCAO SEXUAL NA HPB

Maior concentracdo e distribui¢do de subtipos de recep-
tores o/,-adrenérgicos na préstata pode estar relacionada a
HPB, pois sua presenca no tecido peniano pode inibir a ere-
¢éo. Além disso, a modulagéo autondmica desses receptores
e seus subtipos em outros sistemas, incluindo a medula espi-
nal e os tratos simpatico e parassimpdtico, pode causar dis-
fungdes sexuais e LUTS."

Somado a esse cendrio, a 50i-redutase prejudica a fungéo
sexual, por reduzir os niveis de di-hidrotestosterona na prds-
tata, ao inibir a converséo de testosterona em 50-di-hidro-
testosterona.” O déficit de testosterona diminui a libido e a
fungéo erétil.'s

O 6xido nitrico (ON) e a 6xido nitrico sintetase (ONS) sdo
os mediadores da funcgéo erétil. A atividade da ONS nos cor-
pos cavernosos do pénis é estimulada pelos andrégenos."”

Séo necessdrias mais pesquisas para referendar essa hipotese
do mecanismo.

Quanto a correlacgéo entre LUTS e disfungédo sexual, aven-
ta-se que ambas resultem da contra¢do andmala da mus-
culatura lisa, por ativagdo dos receptores o -adrenérgicos."
Como os receptores antagonistas o -adrenérgicos (o -blo-
queadores) aliviam os sintomas de LUTS, acredita-se que o
aumento do tonus (contracdo) da musculatura do trato uri-
nario induza exacerbacéo desses sintomas,'*** mecanismo si-
milar a contracdo da musculatura lisa dos corpos cavernosos
do pénis, levando a sua detumescéncia, enquanto o relaxa-
mento dessa musculatura leva a erec¢do."

FUNCAO SEXUAL,
QUALIDADE DE VIDA E LUTS/HPB

A funcédo sexual saudével contribui para a qualidade de
vida. Em contrapartida, homens com LUTS/HPB apresen-
tam desconforto pelos sintomas urindrios obstrutivos e ir-
ritativos, dor a ejaculagdo, disfuncgéo erétil, distirbios ejacu-
latérios e prejuizo a libido, que influenciam negativamente
a qualidade de vida, tanto deles quanto de suas parcerias.”!
Além disso, um dos prejuizos causados pelo LUTS/HPB é a
nocturia, que interfere na qualidade do sono* e na disposi¢édo
para a atividade sexual .*

Em suma: LUTS e HPB afetam a fungéo sexual, com ini-
bigédo da erecéo e distirbios ejaculatdrios, o que se complica
com a perda da libido. Por sua vez, a func¢éo sexual também
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pode ser alterada pelo tratamento,*** como explicado adiante.

TRATAMENTO DA HPB

A HPB pode ser tratada por diferentes abordagens: medi-
camentosa, cirirgica e minimamente invasiva.®

Apds estudos clinicos randomizados demonstrarem me-
lhora na fungdo urindria com ¢, -bloqueadores™**
da 50-redutase,”*! houve maior atengédo aos efeitos adversos

e inibidores

do tratamento medicamentoso da HPB sobre a satide sexual.
Como a gravidade do LUTS/HPB e da disfuncédo sexual
estd fortemente associada, e opgdes de tratamento tém efei-
tos diferentes sobre essa func¢do, deve-se considera-la, duran-
te a avaliagdo inicial do paciente e a escolha do tratamento.*
Terapéuticas que melhoram os sintomas urindrios, por meio
de relaxamento da uretra prostatica e do colo da bexiga ou por
redugéo do volume prostatico (pela diminuigédo da produgéo
de di-hidrotestosterona), podem adiar ou evitar a cirurgia.'**
Entre esses tratamentos, destacam-se:
Resseccio transuretral (RTU). Muito efetiva contra os
sintomas urindrios, mas pode causar disfuncédo erétil e dis-
tirbios ejaculatdrios (especialmente ejaculagdo retrégrada).

Diagn Tratamento. 2024;29(1):18-22.
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Segundo a Associa¢do Americana de Urologia (AUA), a frequén-
cia é de 10% para DE por RTU comparada a 2% para controles;
para disttrbios ejaculatérios, 65% contra 2% para os controles.™

o, -bloqueadores. A incidéncia de disfungéo erétil, de acor-
do com metandlise, é similar pelo tratamento com alfuzosi-
na (3%), doxazosina (4%), tansulosina (4%), terazosina (5%) e
placebo (4%). J& os efeitos adversos sobre a ejaculagéo foram
0% para doxazosina, 10% para tansulosina, 1% para terazosina
e 1% para placebo. A incidéncia de distirbios ejaculatdrios
com tansulosina parece associar-se a dose, variando entre 6%
e 18%,* apesar de néo se conhecer o mecanismo que leva ao
prejuizo da ejaculagéo, cuja hipdtese mais aceita é que o rela-
xamento do colo da bexiga cause ejaculacéo retrograda.

Inibidores da 5a-redutase. Finasterida e dutasterida
estdo associadas a disfungéo erétil e prejuizo a libido (por
decréscimo de di-hidrotestosterona), bem como aos disttir-
bios ejaculatdrios (por menor produgdo de liquido semi-
nal).*% Segundo metandlise da AUA, a incidéncia de DE é
8% com finasterida versus 4% com placebo, enquanto é de
4% e 1%, respectivamente, para finasterida e placebo para
disturbios ejaculatoérios.*

Trés estudos clinicos, duplo-cegos, controlados por place-
bo, com mais de 4.000 homens em tratamento de HPB, apon-
taram taxas de 7% de DE com dutasterida e 4% com placebo;

para distirbios ejaculatérios, 2% e 1%, respectivamente, no
final de 24 meses.”’

Terapia combinada (o,-bloqueador e 50-redutase).
Costuma apresentar maior incidéncia de disfuncdo erétil
e disturbios ejaculatérios do que cada terapia isolada.®*
Seguimento de 4 anos, com 4.844 homens, apontou 9% de DE,
4% de ejaculacédo retrograda e 3% de anejaculacdo naqueles
que utilizaram terapia combinada. Por outro lado, a DE foi de
7% com dutasterida isolada e 5% com tansulosina, enquanto
ejaculagdo retrograda resultou em < 1% com dutasterida e 1%
com tansulosina; anejaculagéo esteve presente em < 1 com
dutasterida e 1% com tansulosina.”

CONCLUSAO

Os efeitos prejudiciais do LUTS/HPB e de seu tratamento
sobre a funcéo sexual ainda sdo subdiagnosticados e insufi-
cientemente tratados.

O tratamento da HPB visa a melhora da qualidade de vida
do homem, pelo alivio dos sintomas do LUTS. A atividade se-
xual deve ser investigada antes e durante o tratamento, tam-
bém orientando o paciente sobre os possiveis efeitos de cada
opgcao terapéutica sobre a funcéo sexual, evitando-se assim o
abandono do tratamento.
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RESUMO

Contexto: O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) espalhou-se rapidamente em todo o mundo, a partir de de-
zembro de 2019. A vacinagédo tornou-se prioridade para a prevencéo da doenga, mas junto surgiu o temor de eventos adversos. Objetivo:
Avaliar as evidéncias de possiveis eventos adversos das vacinas para COVID-19 em criangas e adolescentes. Material e Métodos: Trata-se
de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que associavam as vacinas para COVID-19 a eventos adversos a elas
relacionados em trés bases de dados: PubMed (1966-2024), Portal BVS (1982-2024) e Embase (1974-2024) e também no metabuscador de
evidéncias TRIP DATABASE (2024). Foram utilizados os termos “COVID-19 Vaccines/adverse effects “[Mesh] Filters: Child: birth-18 years”.
Dois pesquisadores independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a sintese. O desfecho de anélise en-
volveu a efetividade das vacinas para COVID-19 em criancas e adolescentes e a ocorréncia de eventos adversos. Resultados: Foram encon-
tradas 552 referéncias, seis estudos (3 revisdes sistematicas e 3 ensaios clinicos) foram incluidos (n = 13.642.718 participantes). Discussao:
H& um nimero bastante razoavel de estudos e amostragem sobre a vacinagdo para a COVID-19 em criancas e adolescentes. Esses estudos
mostram efetividade e seguranca das vacinas, sendo a ocorréncia de eventos adversos mais associada a efeitos locais leves a moderados e
um risco muito baixo de eventos adversos sistémicos graves. Conclusdes: Ha evidéncia de efetividade das vacinas e baixo risco de compli-
cagdes a elas associado, considerando-se que o risco-beneficio justifica sua utilizagdo em criancas e adolescentes nesse momento.
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CONTEXTUALIZACAO

O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2) é um virus RNA de fita simples, altamente in-
feccioso, e que se espalhou rapidamente em todo o mundo, a
partir de dezembro de 2019. A infecgédo resultante, conhecida
como COVID-19, pode causar varios sintomas, como tosse,
febre, desconforto tordcico e até sindrome do desconforto
respiratdrio em casos graves.'

Muito embora a COVID-19 costumeiramente leve a ca-
sos mais brandos em criangas e bebés, um pequeno niimero
pode desenvolver complicagdes graves, como sindrome do
desconforto respiratério agudo grave, miocardite, insuficién-
cia renal aguda, choque cardiogénico ou séptico e faléncia de
multiplos érgéos.?

Um estudo de vigilancia nacional realizado nos Estados
Unidos mostrou que durante a pandemia foi registrada taxa
de hospitalizacédo associada a COVID-19 de 48,2 por 100.000
habitantes em menores de 18 anos, de outubro de 2020 a se-
tembro de 2021, sendo que em 26,4% dos casos houve neces-
sidade de internacédo em UTI, 6,2% necessitaram de ventila-
¢40 mecanica invasiva e 0,7% evoluiram a ébito.?

Diante da constante mutacdo do SARS-CoV-2, o surgi-
mento de novas variantes e a preocupagéo com a saude da
populacdo em nivel mundial, o desenvolvimento e a admi-
nistragéo de vacinas para a COVID-19 tornaram-se priorida-
de e uma das estratégias mais importantes para prevenir e
controlar a pandemia de COVID-19. Atualmente, diferentes
tipos de vacina para COVID-19 sdo utilizados, sendo as mais
empregadas a vacina de RNA-mensageiro, a vacina baseada
em vetor do virus, a vacina de virus inativado e a vacina de
subunidade de proteina viral. Em 23 de abril de 2022, os casos
e mortes acumulados confirmados de COVID-19 atingiram
505.817.953 e 6.213.876, respectivamente, enquanto 58,75%
das pessoas foram totalmente vacinadas em todo o mundo,
sendo taxa de cobertura vacinal superior a 70% em mais de
60 paises, de acordo com os dados da Organiza¢do Mundial
da Satde (OMS).3

A vacina é uma forma essencial para conter a pandemia e
vérias atividades de pesquisa sobre a terapéutica COVID-19
estdo acontecendo com uma velocidade excepcional. Muitos
paises ainda estdo sofrendo as ondas de surtos da COVID-19,
embora a transmissdo e a morte da doenga tenham diminui-
do devido a varias medidas eficazes tomadas por profissio-
nais de saiide, comunidades e governos. No entanto, as vaci-
nas constituem necessidade imediata para conter o desastre
liderado pela pandemia que j& destruiu o status médico, eco-
nomico e social da sociedade. Portanto, a maioria dos paises
agora se entregou ao desenvolvimento de vacinas COVID-19
eficazes por meio de sua avaliacdo e fabricacdo.®

Diagn Tratamento. 2024;29(1):23-30.

A maioria dos estudos clinicos realizados até o momento nédo
demonstrou a ocorréncia de eventos adversos graves associa-
dos as vacinas para COVID-19, em comparagio com placebo.®

No inicio de 2022, o Ministério da Satide anunciou a inclu-
sdo de criangas da faixa etariade 5a 11 anos no Plano Nacional
de Operacionalizagdo da Vacinagédo contra a Covid-19 (PNO).
Estima-se que esse publico seja de 20 milhdes de criangas.”

As vacinas contra a COVID-19 para criangas meno-
res de 5 anos foram disponibilizadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, mas como em
qualquer vacina, é possivel a ocorréncia de efeitos colaterais.®

As discussdes e divergéncias de opinido na midia, relativas a
ocorréncia de efeitos adversos a administragéo de vacinas para
COVID-19 em criancas e adolescentes motivou-nos a realizagéo
deste estudo, na busca das melhores evidéncias disponiveis e
amparadas na ciéncia, quanto a seguranca dessas vacinas.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias relativas a possiveis eventos adversos
das vacinas para COVID-19 em criancas e adolescentes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
em trés bases eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via
PubMed (1966-2024) - www.pubmed.gov, Embase (1974-
2024) e Portal Regional BVS (1982-2024) e no metabuscador
TRIP DATABASE (2024). Nao houve limitagdo de data ou res-
tricdo geografica para a pesquisa. A data da ultima pesquisa
foi 20 de janeiro de 2024.

O vocabulério oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Saude - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings - http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“COVID-19 Vaccines/adverse effects “[Mesh] Filters: Child:
birth-18 years”. A metodologia adotada para o desenvolvimen-
to da estratégia de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem
como a padronizacdo para estratégias de alta sensibilidade.’

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

O planejamento envolveu a selecdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e ndo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle e os estudos
de séries de casos, seguindo a parametrizagéo da pirdmide de
nivel de evidéncia. O desfecho de andlise foi a relagéo entre a
efetividade das vacinas para COVID-19 e eventos adversos a
elas relacionados.
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Quadro 1. Estratégia de busca realizada em 20 de janeiro 2024

Estratégias de busca/bases de dados Resultados
PUBMED

#1 "COVID-19 Vaccines/adverse effects”[Mesh]Filters: Child: birth-18 years 208
EMBASE

#1 'sars-cov-2 vaccine'/exp

#2 'adverse event'/exp

#3 AND ([adolescent]/lim OR [child}/lim OR [preschool}/lim OR [school]/lim) 28
#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim) AND [embase]/lim NOT ([embase)/lim AND

[medline]/lim) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis})/lim OR [controlled clinical

trial)/lim OR [randomized controlled trial)/lim)

Portal Regional BVS

#1 (COVID-19) AND (EVENTOS ADVERSOS) AND (CRIANCA$)

LILACS (14)

BRISA/RedTESA (6)

CUMED (2) 18
IBECS (2)

PAHO-IRIS (2)

BDENF - Enfermagem (1)

BINACIS (1)

Coleciona SUS (1)

TRIPDATABASE 208
#1 (covid-19 vaccines) AND (adverse effects) AND (children OR child)

O método de sintese envolveu a combinagéo 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 adap-
tados do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence" e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2024 um
total de 552 referéncias, sendo 208 no PubMed, 28 na Embase,
18 no Portal BVS/LILACS e 298 no metabuscador TRIP
DATABASE. Depois de eliminadas as duplicidades e as refe-
réncias néo relacionadas ao escopo dessa analise, foram sele-
cionadas as evidéncias de melhor qualidade, priorizando-se a
piramide de nivel de evidéncias, o que totalizou a incluséo de
seis estudos (3 revisdes sistemadticas e 3 ensaios clinicos), que
avaliaram 13.642.718 participantes.

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

DISCUSSAO

O surgimento do novo coronavirus da COVID-19 tor-
nou-se um problema de satide publica e a pandemia pas-
sou a ter um impacto sem precedentes, tanto na saude

fisica quanto na saiide mental das pessoas em todo o mun-
do. Embora em comparagdo com os adultos a proporgédo
de casos de COVID-19 em criancas e adolescentes seja
menor, geralmente com sintomas mais leves, e mesmo as-
sintomaticos, as criangas podem ter doengas graves que
resultam em hospitalizac¢do.

A defini¢éo de caso de COVID-19 grave na populagédo pe-
diatrica tem pequenas varia¢des entre estudos e mesmo en-
tre diretrizes, mas é certo requerer a constatacédo da certeza
diagnéstica por PCR para SARS-CoV-2. A hospitalizagio e
internagdo em UTI com necessidade de ventilacdo mecani-
ca ou suporte circulatério acaba atuando como chave indi-
cadora na caracterizagdo da gravidade da doenga, embora
inevitavelmente com limitagdes atreladas as disparidades
nos limiares de intervencdo entre os diferentes centros e
subgrupos de pacientes.’

Considerando os mecanismos fisiopatolégicos, tal como
ocorre no SARS-CoV, o SARS-CoV-2 utiliza a sua co-protei-
na spike (S) como facilitador para a entrada nas células-alvo
por meio da interagdo com a enzima de conversdo da angio-
tensina II (ECA-2). A subunidade S1 da proteina S liga-se a
ECA-2, que ativa uma protease hospedeira, mais comumente
a serina protease 2, liberando a subunidade S2 do complexo
S1-S2. A S2 entdo permite a fusdo do envelope viral com a
membrana celular e, consequentemente, ocorre a endocitose
dos componentes virais. O tropismo celular do SARS-CoV-2 é,
portanto, em grande parte determinado pela co-expressdo de
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia

Nivel de evidéncia

Terapia/prevencéo/etiologia/risco

| Revisdo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos controlados randomizados

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

Pelo menos um ensaio clinico

v Revisdo sistematica com homogeneidade de estudos coorte

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

Vi Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos

\il Revisdo sistematica com homogeneidade de Estudos caso-controle

Vil Estudo caso-controle

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

X Opinido de especialistas desprovida de avaliacdo critica ou baseada em fisiologia ou estudos béasicos

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

ECA-2 e da expressdo da serina protease 2, que esta presente
em células de multiplas origens teciduais, incluindo células
ciliadas e secretoras nasais, células epiteliais alveolares do
tipo II, enterécitos dos intestinos delgado e grosso, células
tubulares proximais do rim, cardiomidcitos e células endote-
liais vasculares, sugerindo manifestacoes clinicas no respec-
tivo 6rgdo, o que de fato verifica-se na prética clinica. Embora
ainda debatido na comunidade cientifica, muitos argumenta-
ram que a expressdo relativamente mais baixa e o padréo de
distribuicédo distinto desses fatores em criangas possa confe-
rir protegdo contra a doenga grave nessa faixa etdria.”

Esta revisdo incluiu seis estudos e mais de 13 milhoes de
participantes, vislumbrando um painel atual da relacéo entre
os principais tipos de vacina para COVID-19 disponiveis para
criancas e adolescentes e a ocorréncia de eventos adversos
potencialmente associados a vacinacéo.

O estudo de Tian et al.”” foi uma reviséo sistemética de
ECR que incluiu 12 estudos (n = 17.731). Houve alta hetero-
geneidade no grupo da vacina de RNA-mensageiro, quando
a andlise de subgrupo foi realizada de acordo com diferen-
tes tipos de vacina. Entretanto, a heterogeneidade diminuiu
sem um dos ECR realizado com criancas com idade entre
seis meses e cinco anos. A andlise por subgrupos para rea-
¢bes adversas especificas na vacina de RNA-mensageiro em
criancas/adolescentes de 12 a 17 anos mostrou que o risco
reagOes adversas apds a vacinagdo foi significativamente
maior, especialmente eritema/vermelhiddo (RR 10,74, 95% IC
2,72-43,37, P = 0,0007; e edema (RR 10,61, 95% IC 4,13-27,28,
P < 0,00001), apés a primeira vacinagéo e eritema/vermelhi-
déo (RR 10,16, 95% IC 2,05-50,29, P = 0,005); edema (RR 10,00,
95% IC 2,11-47,24, P = 0,004) e febre (RR 15,28, 95% IC 10,11-
23,11, P < 0,00001), apds a segunda vacinagdo. No entanto,
néo houve diferenca relativa a cefaleia (RR 1,35, 95% IC 1,00-
1,82, P = 0,05) e ndusea/vémito (RR 1,78, 95% IC 0,82-3,86,
P = 0,14), apds a primeira vacinagdo. Para criangas menores
de seis meses até 11 anos, houve risco de edema (RR 4,39, 95%
IC 2,24-8,58, P < 0,0001), apds a primeira vacina¢do e maior
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risco de eritema/vermelhiddo (RR 6,45, 95%IC 2,90-14,31,
P < 0,00001) e edema (RR 7,71, 95%IC 4,33-13,72, P < 0,00001)
apds a vacinagéo de reforgo.

Os dados sugerem um risco significativamente maior de
respostas adversas especificas em criangas de 12 a 15 anos
versus 5 a 11 anos apds a vacinagéo de refor¢co com a vacina
de RNA-mensageiro (RR 1,84, 95%IC 1,25-2,72, P = 0,002). No
entanto, ndo houve diferenca apds para a primeira vacinacédo
(RR 1,31, 95%IC 0,94-1,82, P = 0,11), indicando novamente
que as criangas maiores tém maior risco de reagdes adversas
apds a vacinagdo do que as criangas mais novas.

O risco de reagoes adversas em participantes com idade
entre 6 a 23 meses foi significativamente menor do que entre
2 a 5 anos apds a vacinagéo inicial (RR 0,74, 95%IC 0,71-0,77,
P < 0,00001) e a vacinacgio de reforco (RR 0,80, 95%IC 0,77~
0,83, P < 0,00001). Globalmente, o risco de reagdes adversas
apds a vacinagdo com a vacina de RNA-mensageiro parece
ser maior em criancas maiores, com idade entre 12 e 17 anos
do que em criangas mais novas com idades entre 6 meses e
11 anos. Um resultado semelhante foi observado em criangas
de 6 a 23 meses e de dois a cinco anos, indicando novamente
que os mais jovens e as criangas podem ter um perfil de segu-
rang¢a maior na vacina de RNA-mensageiro.

Os autores concluiram que as quatro vacinas contra a
COVID-19 sdo geralmente seguras e viaveis, sem efeitos cola-
terais graves, mas considerando que algumas vacinas foram
menos estudadas, é necessaria melhor investigacédo futura. A
imunogenicidade e a eficdcia das quatro vacinas em criangas
com menos de 18 anos séo aceitaveis e aprovadas, o que pode
aumentar a confianga dos pais nas vacinagdes COVID-19 (ni-
vel de evidéncia I).

A revisdo sistemadtica realizada por Sadeghi et al.'' en-
volveu 24 ECR e 50.148 participantes e avaliou a efetivida-
de e seguranca das multiplas vacinas para COVID-19, in-
cluindo Pfizer, Moderna, Johnson e Johnson, CoronaVac,
Sinopharm, vacina com vetor de adenovirus tipo 5, ZyCov-D
e BBV152 (COVAXIN). A resposta imunoldgica e a eficicia
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao e sintese

Autor Desenho/ano Intervencao Resultados e conclusées
A maioria das reacdes adversas locais e sistémicas
foram predominantemente de gravidade leve a
moderada e desapareceram rapidamente apds
Objetivo: Avaliar a seguranca das diferentes tipos de vacinas. A vacina de subunidade
vacinas para COVID-19 em criangas e apresentou a maior seguranca. O risco significativo
adolescentes. foi menor no grupo da vacina de subunidade apds a
dose inicial (RR 1,66, 95%IC 1,26-2,17, P = 0,0003)
- e vacinacao de reforco (RR 1,40, 95%IC 1,02-1,92,
Populagdo: menores de 18 anos que P = 0,04). As crian . i il d
fizeram uso de vacina para COVID-19. e §8S Mais novas tiveram perttl ae
seguranca melhor nos grupos de RNA-mensageiro e
Revisao sistematica com vacina inativada. A resposta do sistema imunolégico
metanalise/2023 Intervencao: ECR - participantes que humoral foi proporcional ao nimero de doses
Tian etal. " 12 ECR receberam vacinas para COVID-19, aplicadas aos grupos de vacina inativada e de
sendo quatro tipos de vacinas RNA- adenovirus, e a forca da imunogenicidade foi
n=17.731 mensageiro, de subunidade, inativada e negativamente correlacionada com a idade na
de vetor adenoviral. vacina inativada. As vacinas de RNA-mensageiro
e de subunidade proporcionaram prevengao
. L. L satisfatéria contra a COVID-19, especialmente
Met°d°|.°9'a: revisao sistematica de sete dias apés a dose de reforco. No entanto, mais
ECR S?QU'”dO as Diretrizes de Itens de pesquisas e acompanhamento de longo prazo sao
Relatorio para Revisdes Sistematicas e necesséarios para avaliar a duragao das respostas
Meta-Anélises (PRISMA). imunoldgicas, eficicia e seguranca.
Nivel de evidéncia: |
A resposta imunolégica e a eficacia das vacinas
foi de 96% — 100% em criancas e adolescentes
saudaveis e também foi aceitavel naqueles com
doengas subjacentes e imunossuprimidos. Houve
seguranca favoravel das vacinas utilizadas em
L. . . criancas e adolescentes; no entanto, foram relatadas
Objetivo: Avaliar a eficacia e a Ses ad iocardit . cardit
seguranca das vacinas para COVID-19 reagoesfa versas como miocar I| ee mlopelrli;ar ite,
em criancas e adolescentes. que foram transitorias e totalmente resolvidas.
Consequentemente, a vacinagdo de criangas e
adolescentes é benéfica, sendo o risco-beneficio
Revisdo Populaggo: 50.148 criangas favoravel a vacinacao, especialmente aqueles com
Sadeghi sisteméatica/2022 e adolescentes. doi;cl;as dg base e condicdes imunossu’p.rimidas.
) ém disso, de acordo com a metandlise, a
etal. 24 ECR ~ . eficacia e a resposta das vacinas apds a primeira e
n=50.148 Intervengao: Vacina para COVID-19, segunda doses foi de 91% e 92%, respectivamente.
sgndo multiplas vacinas, incluindo Entretanto, a resposta imunoldgica global para todas
Pfizer, Moderna, Johnson e Johnson as vacinas foi de 95% e 91% para a vacina Pfizer.
CoronaVac, Sinopharm, vacina com
vetor de adenovirus tipo 5, ZyCov-D e
BBV152 (COVAXIN). Conclus3do: Ha efetividade e seguranca das vacinas
para COVID-19 para criancas e adolescentes,
sendo que os eventos adversos advindos das
vacinas ndo justificam a nao utilizagdo.
Nivel de evidéncia: |
Resultados: A primeira dose da vacina apresentou
o maior nimero de eventos adversos: até 22,2%
Objetivo: Avaliar a eficécia e a dos participantes relataram qualquer EA local e
seguranca da vacina CoronaVac® em 17,1% sistémico. Os EA foram mais frequentes
criangas e adolescentes entre 3 e 17 em adolescentes apds a primeira dose, foram
anos em estudo multicéntrico no Chile. transitérios e principalmente leves. Dor na
inoculacdo local foi o EA mais frequente para todas
Le Corre Ensaio clinico/2023 _ ) as idades. A febre foi o EA sistémico mais frequente
etal N = 1139 Populag&o: 1.139 criangas entre 3 e 17

anos de idade.

Intervencdo: Vacina CoronaVac® para
COVID-19 (2 doses em intervalo de
4 semanas)

para 3-5 anos e dor de cabeca em 6-17 anos.

Concluséo: A CoronaVac® foi segura e bem tolerada
em criangas e adolescentes, com diferentes padroes

de seguranga de acordo com a idade

Nivel de evidéncia: Ill

Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

Autor Desenho/ano Intervencdo Resultados e conclusées
Resultados: 592 foram inscritos apds verificacdo de
que atendiam aos critérios de sele¢do: inicialmente
88 foram incluidos na Fase 1 do estudo e 504 que

Objetivos: Avaliar a seguranca e completaram a Fase 2. A vacina foi bem tolerada.
imunogenicidade de duas doses da A dor no local da injec3o foi o evento local mais
vacina proteica de dominio de ligagéo frequentemente relatado (143 [8-4%] do total de

ao receptor recombinante (Abdala) na 1.707 doses aplicadas), ocorrendo em 66/851 (7-8%)
populacao pediatrica. no grupo de 25 ug e em 77/856 (9-0%) com 50
Intervencg&o: ensaio clinico duplo-cego, ug. O evento adverso sistémico mais comum foi
multicéntrico, randomizado, fase 1/2 dor de cabeca: 23/851 (2.7%) no grupo de 25 ug
foi conduzido em nove policlinicas em e 19/856 (2:2%) em 50 ug. A maioria dos sintomas

Cinza- . Cuba. Criangas e adolescentes saudaveis desapargceu em 24 a 48 horas. Vinte e oito dias apds

Estévez Ensaio clinico/2023 de 3a 11 anos ou 12 a 18 anos) foram a terceira dose, a soroconvers3o avaliada pela IgG

ot al. 14 n =592 alocados em dois grupos de niveis de foi observada em 98% das criancas e adolescentes

dosagem da vacina, para receberem (231/234) para o grupo de 50 ug e 98 (224/228) para
trés doses intramusculares de 25 ug o grupo de 50 pg. foi de 59-4% para 25 ug e para 50
ou 50 ug da vacina, com 14 dias de ug, 72:9% (P < 0-01). Ambas as dosagens induziram
intervalo. A seguranca foi analisada atividade neutralizante contra o SARS-CoV-2,
como porcentagem de reagdes adversas especificamente (18-3; 95% IC 14.7-22.78) para
graves durante a vacinagao até 28 Abdala 25 ug e (36-4; IC 95% 30-26-43-8) para 50 ug
dias apés a terceira dose (dia 56) em para a amostra selecionada analisada.
participantes que receberam pelo menos Conclusdo: Houve efetividade e efeitos adversos
uma dose de vacina. minimos relacionados a vacinacao.
Nivel de evidéncia: IlI
A vacinagdo com duas doses contra a COVID-19
em comparagdo com nenhuma vacinacao foi
associada a riscos mais baixos de infecgdes por
SARS-CoV-2 com ou sem sintomas (OR 0,47; 95%
IC, 0,35-0,64); infecgdes sintomaticas (OR 0,53;
Obietivo: . . 95% IC, 0,41-0,70); hospitalizagdes (OR 0,32; 95%
jetivo: Avaliar a eficicia e a IC, 0.15-0.68). Embora tenha sid ind
Revisio seguranca da vacina de RNA- 1C, 0,15-0,68). Embora tenha sido associado a um
. Al mensageiro bara COVID-19 em criancas  1SC0 Maior de eventos adversos em comparagao ao
sistematica/2023 9 5 < placebo (OR, 1,92; 95% IC, 1,26-2,91) A incidéncia
2 ECR e>a 1l anos. de eventos adversos i di tina diri
que impediram a rotina diaria
Kani al.'5 15 estudos de atividades foi de 8,8% (95% IC, 5,4-14,2%) e
ant al. observacionais Populagdo: 13.570.792 criancas entre 5 ocorréncia de miocardite foi estimada em 1,8/milhao
n = 10.935.54Tvacinados e 11 anos de idade.
e 2.635.251 nao-

(95% IC, 0,000-0,001%) ap6s a segunda dose.
vacinados

Intervencg&o: Vacina de RNA- Conclusao: As vacinas de RNA-mensageiro contra
mensageiro para COVID-19 (2 doses). a COVID-19 s&o seguras e eficazes para prevenir
a infecgdo por SARS-CoV-2 e doengas graves
relacionadas a COVID-19 entre criangas com
idade entre 5 e 11 anos.

Nivel de evidéncia: |
Objetivo: Avaliar a eficécia e a

seguranga da vacina BNT162b2 para
COVID-19 em criangas e adolescentes.

A vacina BNT162b2 apresentou perfil de seguranca
favoravel. Nao foram observados eventos adversos
graves relacionados a vacina. Um més depois da
segunda dose, os titulos neutralizantes em criangas

Populagdo: 48 criancas de 5 a 11 anos de de5a 1 anos foi de 1,04 (95% lC’ 9'93 a1,18),
idade (FASE 1) e 2.268 criangas (FASE 2) uma proporgao que atehde ao criterio de sucesso
de imunogenicidade pré-especificado (limite

Walter

Ensaio clinico/2021
et al."

n=2316

inferior do IC bilateral de 95%, > 0,67; estimativa

Intervencgdo: 20 ug ou 30 pg da vacina pontual da razdo média geométrica, 2 0,8). Apds

BNT162b2 para COVID-19. a segunda dose a eficacia da vacina foi de 90,7%;
Acompanhamento entre 2 e 3 meses. 95%IC, 67,7 a 98,3).

das vacinas foram de 96% - 100% em criancas e adolescentes
saudaveis e foi aceitével naqueles com doencas subjacentes

utilizadas em criancgas e adolescentes; no entanto, foram re-
e imunossuprimidos. Houve seguranca favoravel das vacinas

latadas algumas reacdes adversas como miocardite e miope-
ricardite, que foram transitérias e totalmente resolvidas.
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Consequentemente, a vacinagéo de criancas e adolescentes
¢ benéfica e bem tolerada, sendo o risco-beneficio favoravel
a vacinacdo, especialmente naqueles com doencas de base e
condigdes de imunossupresséo (nivel de evidéncia I).

Em ensaio clinico realizado por Le Corre et al.”® foi avalia-
da a eficécia e a segurancga da vacina CoronaVac® em criangas
e adolescentes entre 3 e 17 anos em estudo multicéntrico no
Chile. Foram avaliados 1.139 criancas e adolescentes entre 3 e
17 anos. A primeira dose da vacina apresentou o maior niime-
ro de eventos adversos, sendo que até 22,2% dos participantes
relataram algum EA local e 17,1% EA sistémico. Os EA foram
mais frequentes em adolescentes ap6s a primeira dose, foram
transitérios e principalmente leves. Dor na inoculagéo local
foi 0 EA mais frequente para todas as idades. A febre foi 0o EA
sistémico mais frequente para 3-5 anos e dor de cabeca em
6-17 anos. Os autores concluiram que a vacina é segura e bem
tolerada em criancas e adolescentes, com diferentes padroes
de seguranca, de acordo com a idade (nivel de evidéncia III).

Cinza-Estévez et al.'*avaliaram a efetividade e a seguranca
de duas doses da vacina proteica de dominio de ligagéo ao re-
ceptor recombinante (Abdala) na populagio pedidtrica. Em
ensaio clinico randomizado com 592 criancas e adolescentes,
os autores 592 relataram que a vacina é bem tolerada, sendo
a dor no local da injegéo o evento local mais frequentemente
relatado pelos pacientes (143 [8-4%] do total de 1.707 doses
aplicadas). O evento adverso sistémico mais comum foi a ce-
faleia, sendo de 2:7% no grupo de 25 ug e 19/856 (2-2%) com
50 ug da vacina. A maioria dos sintomas desapareceu entre
24 e 48 horas. Vinte e oito dias apds a terceira dose, a sorocon-
versao avaliada pela IgG foi observada em 98% das criangas e
adolescentes (231/234) para o grupo de 50 g e 98% (224/228)
para o grupo de 50 pg. Os autores concluiram que a vacina,
em ambas as dosagens, induziu atividade neutralizante con-
tra o SARS-CoV-2, especificamente (nivel de evidéncia III).

Kani al.”® realizaram revisdo sistemética para avaliar
a efetividade e seguranca da vacina de RNA-mensageiro para
COVID-19. Os autores incluiram 17 estudos (2 ECR e 15 estu-
dos observacionais) com 13.570.792 criancas entre 5 e 11 anos
de idade. A vacinagdo com duas doses contra a COVID-19 em
comparagdo com nenhuma vacinacéo foi associada a riscos
mais baixos de infecgées por SARS-CoV-2 com ou sem sinto-
mas (OR 047; 95%IC, 0,35-0,64); a menos infecgdes sintomati-
cas (OR 0,53; 95%IC, 0,41-0,70); a menos hospitalizagdes (OR

0,32; 95%IC, 0,15-0,68), embora tenha sido associada a um risco
maior de eventos adversos em comparagéo ao placebo (OR, 1,92;
95%IC, 1,26-2,91) A incidéncia de eventos adversos que impedi-
ram a rotina didria de atividades foi de 8,8% (95%IC, 5,4-14,2%)
e ocorréncia de miocardite foi estimada em 1,8/milh&o (95%IC,
0,000-0,001%) apds a segunda dose. Em geral, os eventos podem
ocorrer, mas sdo leves a moderados, sendo raramente graves. Os
autores concluiram que as vacinas de RNA-mensageiro contra
a COVID-19 sdo seguras e eficazes para prevenir a infecgdo por
SARS-CoV-2 e doencas graves relacionadas a COVID-19 entre
criancas com idade entre 5 e 11 anos (nivel de evidéncia I).

Walter et al.'® realizaram ensaio clinico para avaliar a efetivi-
dade e seguranca da vacina BNT162b2 para COVID-19 em crian-
cas e adolescentes. Foram avaliadas 2.316 criangas e os autores
relataram efetividade e bom nivel de seguranca da vacina, ndo
sendo descritos eventos adversos graves. Nao foram observados
eventos adversos graves relacionados a vacina. Um més depois
da segunda dose, os titulos neutralizantes em criancas de 5a 11
anos foi de 1,04 (95%IC, 0,93 a 1,18) e, apés a segunda dose, a
eficacia da vacina foi de 90,7%; 95%IC, 67,7 a 98,3.

No contexto, as informagdes atuais disponiveis sobre a
relacdo entre a efetividade e a seguranca das vacinas para
COVID-19 em criangas e adolescentes mostram que as vaci-
nas sdo efetivas e, embora possam ocorrer eventos adversos,
em geral sdo de natureza leve a moderada e em ambito local e
ndo sistémico. Ha poucos relatos de eventos adversos graves,
como em qualquer vacina para outros fundamentos (sarampo,
caxumba, febre amarela etc.), em geral de natureza transitéria.
Assim, a vacinagéo para a COVID-19 em criancas e adolescen-
tes pode ser recomendada, visto o risco-beneficio verificado
nos estudos prospectivos realizados até o momento.

CONCLUSAO

H4a um nimero bastante razoavel de estudos com boa amos-
tragem (mais de 13 milhdes de participantes) sobre a vacinagéo
para a COVID-19 em criangas e adolescentes. Esses estudos,
em geral, mostram efetividade e seguranca das vacinas, sendo
a ocorréncia de eventos adversos mais associada a efeitos locais
leves a moderados e um risco muito baixo de eventos adversos
sistémicos graves. Diante da evidéncia de efetividade das vaci-
nas e baixo risco de complicagoes associadas as vacinas, o ris-
co-beneficio justifica sua utilizagdo em criangas e adolescentes.
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RESUMO

Contextualizagdo: A melatonina é um horménio endégeno encontrado em quase todos os organismos e participa de varios processos fisiol6gi-
cos. A suplementagdo de melatonina tem sido preconizada na midia para o tratamento e prevengao de vérias doengas. Entretanto, ha caréncia
de informagdes cientificas disponiveis sobre seu real beneficio para a satide. Objetivos: Sumarizar as evidéncias de revisdes sistematicas da
Cochrane, referentes a efetividade das intervengdes com suplementagédo de melatonina em humanos. Métodos: Trata-se de overview de re-
visdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2023), sendo utilizado o descritor “MELATONIN". Todas as revisdes
sistematicas de ensaios clinicos foram incluidas. O desfecho priméario de anélise foi a melhora clinica, a redugéo dos sintomas ou a prevencéo
da doenca. Resultados: Oito estudos foram incluidos, totalizando 53 ensaios clinicos e 4.024 participantes. Houve evidéncia de efetividade
apenas para controle de ansiedade em pacientes em pré-operatério (evidéncia moderada) em comparagéo com placebo e para prevencéo e
tratamento de jet lag de fuso horério (evidéncia alta de certeza). Discussdo: Embora seja muito veiculada na midia, a suplementagdo de me-
latonina carece de estudos de qualidade para anélise de sua efetividade. Os estudos clinicos disponiveis até o momento sdo heterogéneos e
apresentam limitagdes metodoldgicas. Poucas analises convergem com seguranga para um bom nivel de evidéncia que permita sua recomen-
dagdo. Concluséo: N&o ha suporte com bom nivel de evidéncia atualmente para a maioria das intervengdes com suplementagéo de melatonina,
sendo recomendada a realizagdo de novos estudos prospectivos para melhor robustez dos achados e anélises.
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Efetividade da suplementagdo de melatonina segundo as revisdes sistematicas Cochrane

CONTEXTUALIZACAO

A melatonina é uma indolamina derivada do triptofano
(N-acetil-5-metoxitriptamina), amplamente encontrada em
organismos vivos, e mesmo em organismos evolutivamente
distantes. Foi isolada em 1958, a partir de glandula pineal de
uma vaca. Durante décadas, a melatonina foi considerada
um neuro-hormoénio animal com fungéo apenas na regula-
¢éo do ritmo circadiano, nos ciclos reprodutivos sazonais e
na modulagdo do sistema imunoldgico dos mamiferos. Na
década de 1990, uma fungdo essencial e nova foi descoberta
e atribuida & melatonina: um potente neutralizador de radi-
cais hidroxila altamente potente, o que despertou o interesse
diante de sua protecéo antioxidante.!

A melatonina ¢ sintetizada na glandula pineal sob o con-
trole do nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, de forma
que sua concentragdo ¢ alta durante a noite e baixa duran-
te o dia.? A biossintese em humanos ocorre a partir do ami-
noacido exégeno triptofano, por meio da agéo das enzimas
triptofano hidroxilase e descarboxilase de dcido aromatico,
que é convertido no neurotransmissor serotonina. A partir
dai, a serotonina é convertida em melatonina por meio da
influéncia das enzimas arilalquilamina N-acetiltransferase e
hidroxiindol-O-metiltransferase.!

A melatonina é associada a fun¢des muito relevantes,
sendo que em mamiferos age via receptores de melatoni-
na 1l e 2 e receptores de membrana acoplados a proteina G.
Atualmente, a melatonina é entendida como um hormdnio
pleiotrépico que desempenha efeitos notéveis no ritmo cir-
cadiano, no sistema imunolégico, no céncer e até no me-
tabolismo energético. Na tltima década, a associagdo entre
a melatonina e o metabolismo da glicose foi estabelecida,
bem como sua relagdo com o diabetes. Todavia, os resulta-
dos dos estudos ainda séo preliminares e controversos. No
contexto da melatonina ser um potencial regulador do me-
tabolismo, sua relagdo com a obesidade tem sido discutida
por alguns pesquisadores.’

No Brasil, no final de 2021, a ANVISA autorizou o uso de
melatonina para a formulagdo de suplementos alimenta-
res, destinados exclusivamente a pessoas com idade igual
ou maior que 19 anos e para o consumo didrio maximo de
0,21 mg*

A partir de entéo, a suplementacéo de melatonina tornou-
-se muito comum na internet no Brasil, havendo um “sem
ntmero’ de sites vendendo produtos que contém melatoni-
na com a promessa de cura de muitas doencas e prevencéo
de tantas outras. Entretanto, a caréncia de informagées com
embasamento cientifico para a populacdo nesses veiculos
comerciais, motivou-nos a realizacdo desse estudo, na busca
das melhores evidéncias disponiveis na literatura.

Diagn Tratamento. 2024;29(1):31-9.

OBJETIVOS

Sumarizar as evidéncias de revisdes sistematicas realizadas
pela Cochrane, referentes a efetividade da suplementagéo de me-
latonina para tratamento e prevenc¢io de doencas em humanos.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistemdticas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢ées quanto a local,
data ou idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusdo

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistematicas que envol-
veram ensaios clinicos com intervengdes terapéuticas prima-
rias em humanos, envolvendo a melatonina e que constam
no banco de dados Cochrane Library. Ndo houve restri¢do de
idade para inclusdo dos participantes.

Tipos de intervengoes

Foram consideradas todas as intervengdes relacionadas a
melatonina. As intervengdes foram comparadas a placebo ou
qualquer outro controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Para o desfecho primadrio de anélise foi avaliada a melho-
ra clinica, a redugéo de sintomas ou a prevengdo da doenga
e, para desfechos secunddrios, foram avaliadas a melhora na
qualidade de vida e a ocorréncia de eventos adversos.

Processo de busca e selecio de estudos

A busca por revisoes sistemadticas foi realizada em 26 de
outubro de 2023 na Cochrane Library, utilizando a terminolo-
gia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o descritor ‘MELATONIN".
A estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

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

Tabela 1. Estratégia de busca
#1 MeSH descriptor: [MELATONIN] this term only 29
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [MELATONIN] this term only 29
Date Run: 10/26/2023 08:12:11
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Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a partir
dos arquivos originais das revisdes 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 diferenca média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95%IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em outubro de 2023 um
total de 29 citagcoes na Cochrane Library. Dessas, 8 revisdes
sistematicas atenderam aos critérios de inclusdo deste es-
tudo. Todos os 8 estudos foram incluidos, totalizando 53 en-
saios clinicos e 4.024 participantes.

Os estudos, em geral, envolveram avaliagdo da efetividade,
tolerabilidade e melhora na qualidade de vida.

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

Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Intervencido e Resultados
Duas comparacdes diferentes estavam disponiveis:
melatonina versus placebo e melatonina 5 mg
versus melatonina 10 mg. Devido a insuficiéncia de
informagdes sobre os desfechos, ndo foi possivel
realizar nenhuma metanélise. Quatro estudos foram
randomizados, duplo-cegos, cruzados, ensaios
controlados por placebo e dois foram ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, paralelos, controlados
por placebo. Dois estudos forneceram o nimero
exato de convulsées durante o ensaio em comparagdo
com a linha de base: nenhum dos participantes com
convulsdes durante o ensaio teve uma mudanga na
frequéncia de crises em comparagdo com a linha
de base. Dois estudos avaliaram sistematicamente
os efeitos adversos (piora da cefaleia foi relatada
em uma crianca com enxaqueca sob tratamento
com melatonina). Apenas um estudo avaliou
sistematicamente a qualidade de vida, mostrando
nenhuma melhora estatisticamente significativa na
qualidade de vida no grupo melatonina add-on.

Conclusao

Os estudos incluidos
foram de baixa
qualidade metodolégica
e n3o avaliavam
sistematicamente a
frequéncia de crises e
eventos adversos, de
modo que n&o foi possivel
resumir os dados em
uma metanalise. Ndo foi
possivel concluir sobre o
papel da melatonina na
reducéo da frequéncia
de crises ou na melhora
da qualidade de vida em
pessoas com epilepsia.

Autores Amostra Objetivos
Avaliar a eficacia
n=125 e tolerabilidade
Brigo et al.5 6 da melatonina
como tratamento
estudos complementar
para epilepsia.
Avaliar as
evidéncias da
n =220 eficécia clinica
Jansen et al.¢ 5 da melatonina
estudos no tratamento

dos sintomas de
deméncia.

Trés estudos revelaram melhora de efeitos
cognitivos nao significativos para o tratamento com
melatonina. Em dois desses estudos, houve melhoras
significativas em comportamentos psicopatoldgicos
(por exemplo, diminui¢do dos sintomas de humor
de depressdo, ansiedade e apatia e diminuicao dos
sintomas comportamentais de alucinagdes, delirios,
agitagao, irritabilidade e distirbios do apetite) foram
encontradas a partir da metanalise dos escores de
mudanga das escalas cognitivas (7 semanas, 2,5 mg
de melatonina) e ndo cognitivas (4 semanas, 3 mg de
melatonina). As anélises de sensibilidade encontraram
resultados semelhantes aos das metanalises originais
e, portanto, apoiaram as estimativas de efeito para
desfechos cognitivos nao significativos. As estimativas
do estudo individual para o efeito do tratamento de
2,5 mg de melatonina em um ano demonstraram
uma piora significativa do humor (por exemplo,
diminui¢do do afeto), conforme medido pela Escala de
Avaliacdo de Afeto do Centro Geriatrico da Filadélfia).
O restante dos efeitos do tratamento para humor,
comportamento e fungao da vida diaria ndo foram
significativos. N3o foram relatados efeitos adversos
associados ao uso de melatonina.

As analises ndo suportam
o uso de melatonina
para o tratamento do

comprometimento
cognitivo associado a
deméncia. Metanalise
dos escores da escala
de comportamento
psicopatoldgico sugere
que a melatonina pode
ser eficaz no tratamento
desses distlrbios
relacionados a deméncia.

Continua...
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores Amostra Objetivos

Auvaliar se a
quantidade e
a qualidade do
sono podem ser
melhoradas pela
administracdo
de melatonina
a adultos na
UTI, bem como
melhorar aspectos
psicolégicos dos
pacientes.

n=151
4 estudos

Lewis et al.”

Intervencido e Resultados
Dois estudos incluiram participantes que estavam sob
ventilagdo mecénica, um estudo incluiu uma mescla de
participantes ventilados e ndo ventilados e em um estudo

os participantes estavam sendo desmamados da ventilagao

mecanica. Todos os estudos compararam a melatonina
com nenhum agente; trés eram ensaios controlados por
placebo; e um comparou a melatonina com os cuidados
habituais. Todos os estudos administraram melatonina a
noite. Todos os estudos relataram métodos adequados
para randomizagao e os ensaios controlados por placebo
foram cegos. Houve alto risco de viés em um estudo e
nao foi possivel a combinacdo dos resultados devido a
diferencas metodoldgicas entre os estudos. Os efeitos
da melatonina na quantidade e qualidade do sono foram
incertos (evidéncia de qualidade muito baixa). Trés estudos
(n = 139) relataram a quantidade e a qualidade do sono
medidas através de relatos de participantes ou familiares
ou por avaliagdes do pessoal da UTI (avaliagado subjetiva).
A medicgao por critérios objetivos também resultou em
incerteza (evidéncia de qualidade muito baixa). Dois
estudos (n = 37) relataram a quantidade e a qualidade
do sono medidas por polissonografia, actigrafia, indice
bispectral ou eletroencefalograma. Nao houve diferenca
nas pontuagdes do indice de eficiéncia do sono entre
os grupos avaliados. Um estudo (n = 82) nao relatou
nenhuma evidéncia de diferenca nos escores de ansiedade
(evidéncia de qualidade muito baixa). Dois estudos (n = 94)
relataram dados de mortalidade: um estudo relatou que
um terco dos participantes morreu; e um estudo nao
relatou nenhuma evidéncia de diferenca entre os grupos
na mortalidade hospitalar (certeza muito baixa). Um estudo
(n = 82) n3o relatou nenhuma evidéncia de diferenca no
tempo de permanéncia na UTI (evidéncia de qualidade
muito baixa). Os efeitos da melatonina sobre eventos
adversos foram relatados em dois estudos (n = 107) e
foram incertos (evidéncia de qualidade muito baixa). Houve
limitagdes em alguns estudos devido a heterogeneidade
entre os grupos e diferencas metodoldgicas. Os autores
concluiram que as evidéncias sdo insuficientes para
determinar se a administracdo de melatonina melhora a
qualidade e a quantidade do sono em pacientes de UTI,
sendo recomendados novos estudos primarios.

Conclusio

As evidéncias sdo
insuficientes para determinar
se a administracao de
melatonina melhoraria a
qualidade e a quantidade
do sono em pacientes
internados em UTI. H& dados
esparsos e diferencas na
metodologia do estudo, nos
protocolos de sedagéo na UTI
e nos métodos usados para
medir e relatar o sono.

Avaliar os efeitos
da melatonina
quando usada para
neuroprotecao
do feto.

n=0
0 estudo

Wilkinson
et al.t

Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados
para inclusdo.

Nao houve ensaio clinico
randomizado para incluséo,
nao se pode comentar sobre
as implicagdes para a prética
nesse momento. Embora as
evidéncias de estudos em
animais tenham apoiado um
papel neuroprotetor fetal
para a melatonina quando
administrada durante a
gestagdo, nenhum ensaio
avaliando a melatonina
para neuroprotecao fetal
em mulheres gravidas foi
concluido até o momento.

Avaliar a terapia
com melatonina
para o tratamento
de disturbios
nao respiratérios
do sono em
criangas com
deficiéncia visual.

n=0
0 estudo

Khan et al.?

N&o foram encontrados estudos que preenchessem os
critérios de inclusao.

Atualmente, ndo ha dados
de alta qualidade para
apoiar ou refutar o uso de
melatonina para disturbios
do sono em criangas com
deficiéncia visual. Sao
necessarios ensaios clinicos
controlados por placebo
que examinem desfechos
clinicos importantes, como
qualidade do sono, laténcia
do sono, duragéo do sono e
despertares noturnos.
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores

Herxheimer e
Petrie®

Intervencido e Resultados

Oito dos dez testes descobriram que a melatonina, tomada
perto da hora de dormir no destino (22 h a meia-noite),
diminuiu o atraso do jato de voos que cruzam cinco ou mais
fusos horérios. Doses diarias de melatonina entre 0.5 e 5 mg
s&o igualmente eficazes, exceto se as pessoas adormecem
mais rapido e dormem melhor apés 5 mg do que 0.5 mg.
Doses acima de 5 mg parecem n&o ser mais eficazes. A
ineficacia relativa de 2 mg de melatonina de liberagao lenta
sugere que uma concentragdo de pico mais alta de curta
duragéo de melatonina funciona melhor. O nimero estimado
necessario para tratar (NNT) é 2, com base nos dois Unicos
estudos que forneceram os dados necessérios. O beneficio
provavelmente serd maior quanto mais fusos horérios forem
cruzados e menos para voos para o oeste. O momento da
dose de melatonina é importante: se for tomada na hora
errada, no inicio do dia, é passivel de causar sonoléncia e
atrasar a adaptacdo ao horério local. A incidéncia de outros
efeitos colaterais é baixa. Relatos de casos sugerem que
pessoas com epilepsia e pacientes que tomam varfarina
podem vir a prejudicar a melatonina.

Conclusio

A melatonina é notavelmente
eficaz na prevencéo ou redugao
do jet lag, e o uso ocasional a
curto prazo parece ser seguro.
Deve ser recomendado aos
viajantes adultos que voam
através de cinco ou mais fusos
horérios, particularmente na
direcao leste, e especialmente
se tiverem experimentado
jet lag em viagens anteriores.
Os viajantes que cruzam 2
a 4 fusos horarios também
podem usa-lo, se necessario.
A farmacologia e toxicologia
da melatonina necessita
de estudo sistematico, e
o controle de qualidade
farmacéutica de rotina dos
produtos de melatonina deve
ser estabelecido. Os efeitos
da melatonina em pessoas
com epilepsia, e uma possivel
interagdo com a varfarina,

precisam de investigacao.

Madson et al."

Amostra Objetivos
Avaliar a eficacia
da melatonina
n =984 oral tomada em
diferentes regimes
10 de dosagem para
estudos aliviar o jet lag apés
viagens aéreas em
vérios fusos horérios.
Avaliar os efeitos
da melatonina na
n=2319

ansiedade pré e
27 pos-operatdria
estudos em comparagao
com placebo ou
benzodiazepinicos.

Vinte e quatro estudos compararam melatonina com placebo.
Onze estudos compararam a melatonina a um benzodiazepinico
(sete estudos com midazolam, trés estudos com alprazolam
e um estudo com oxazepam). Outros comparadores em um
pequeno nimero de estudos foram gabapentina, clonidina e
pregabalina. Nenhum estudo foi considerado de baixo risco
de viés para todos os dominios. A maioria dos estudos foi
considerada com risco incerto de viés em geral. Oito estudos
foram julgados com alto risco de viés em um ou mais dominios
e, portanto, com alto risco de viés em geral.

Melatonina versus placebo: A melatonina provavelmente
resulta em uma reducdo na ansiedade pré-operatéria medida
por uma escala visual analdgica (EVA, 0 a 100 mm) em
comparagao com placebo (DM -11,69, 95%IC -13,80 a -9,59;
18 estudos, n = 1264; evidéncia de certeza moderada), com
base em uma metanélise de 18 estudos.

A melatonina pode reduzir a ansiedade pds-operatdria
imediata medida em uma EVA de 0 a 100 mm em comparacdo
com placebo (DM -5,04, 95%IC -9,52 a -0,55; 7 estudos,

n = 524; evidéncia de baixa certeza), e pode reduzir a
ansiedade pds-operatdria tardia medida seis horas apds a
cirurgia usando o Inventério de Ansiedade (DM -5,31, 95%IC
-8,78 a -1,84; 2 estudos; n = 73; evidéncia de baixa certeza).

Melatonina versus benzodiazepinicos (midazolam e
alprazolam): A melatonina provavelmente resulta em pouca
ou nenhuma diferenca na ansiedade pré-operatéria medida
em uma EVA de 0 a 100 mm (DM 0,78, 95%IC -2,02 a 3,58;

7 estudos, n = 409; evidéncia de certeza moderada) e
pode haver pouca ou nenhuma diferenca na ansiedade pds-

operatéria imediata (DM -2,12, 95%IC -4,61 a 0,36; 3 estudos,

n = 176; evidéncia de baixa certeza).

Eventos adversos: Quatorze estudos nao relataram eventos

adversos. Seis estudos relataram especificamente que nenhum

efeito colateral foi observado, e os sete estudos restantes
relataram casos de nausea, sonoléncia, tontura e cefaleia;
no entanto, nenhum evento adverso grave foi relatado.
Onze estudos mediram a funcdo psicomotora e cognitiva,
ou ambas, e, em geral, esses estudos descobriram que os
benzodiazepinicos prejudicaram a fungéo psicomotora e
cognitiva mais do que o placebo e a melatonina. Quatorze
estudos avaliaram a sedacéo e geralmente descobriram que
o benzodiazepinico causou o maior grau de sedagao, mas
a melatonina também mostrou propriedades sedativas em
comparagdo com o placebo. Vérios estudos nao relataram
eventos adversos. Portanto, nao é possivel concluir com
certeza, a partir dos dados sobre efeitos adversos coletados
nesta revisdo, que a melatonina é mais bem tolerada que
os benzodiazepinicos.

Quando comparada com
placebo, a melatonina
administrada como pré-
medicacao (em comprimidos
ou sublingual) provavelmente
reduz a ansiedade pré-
operatéria em adultos
(medida 50 a 120 minutos
apos a administragdo), o que
é clinicamente relevante.

O efeito da melatonina na
ansiedade pds-operatdria
em comparagdo com
placebo (medido na sala de
recuperacao e seis horas
apds a cirurgia) também
foi evidente, mas foi muito
menor, e a relevancia clinica
desse achado é incerta. Houve
pouca ou nenhuma diferenca
na ansiedade quando a
melatonina foi comparada
com benzodiazepinicos.
Assim, a melatonina pode
ter um efeito semelhante aos
benzodiazepinicos na redugéo
da ansiedade pré e pds-
operatéria em adultos.

Continua...
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Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Autores

Nussbaumer-
Streit et al."?

Amostra Objetivos

Avaliar a eficacia
e seguranga da
agomelatina e
da melatonina

(em comparagao

entre si, placebo,

antidepressivos de
segunda geragao,
fototerapia,
terapia psicoldgica
ou intervengdes
no estilo de vida)
na prevencao
do TAS.

n =225

1 estudo

Intervencido e Resultados

Apenas um estudo, fornecendo dados de 225
participantes, preencheu os critérios de elegibilidade e
comparou agomelatina (25 mg/dia) com placebo. Houve
alto risco de viés porque quase metade dos participantes
deixou o estudo antes da conclusdo. A certeza da
evidéncia é muito baixa para todos os desfechos, devido
ao alto risco de viés. A andlise principal baseada nos
dados de 199 participantes produziu um resultado
indeterminado com amplos IC, que podem abranger
tanto uma reduc&o relevante quanto um aumento
relevante da incidéncia de TAS pela agomelatina (RR
0,83, 95%IC 0,51 a 1,34; n = 199; evidéncia de certeza
muito baixa). Além disso, a gravidade do TAS pode ser
semelhante em ambos os grupos no final do estudo,
com um escore médio de depressao de 8,3 (DP = 9,4)
no grupo agomelatina e 10,1 (DP = 10,6) no grupo
placebo (DM -1,80, 95%IC -4,58-0,98; n = 199; evidéncia
de baixissima certeza). A incidéncia de eventos adversos
e eventos adversos graves pode ser semelhante em
ambos os grupos. No grupo agomelatina, 64 de 112
participantes experimentaram pelo menos um evento
adverso, enquanto 61 de 113 experimentaram no
grupo placebo (RR 1,06, 95%IC 0,84-1,34; n = 225;
evidéncia de certeza muito baixa). Trés de 112 pacientes
experimentaram eventos adversos graves no grupo
agomelatina, em comparagdo com 4 de 113 no grupo
placebo (RR 0,76, 95%IC 0,17-3,30; n = 225; evidéncia de
certeza muito baixa).

N&o foram relatados dados sobre qualidade de vida ou

funcionamento interpessoal. Nao foram identificados
estudos sobre melatonina.

Conclusio

As evidéncias sdo incertas
sobre a agomelatina e
hé auséncia de estudos

sobre melatonina.

Nenhuma conclusao sobre
a eficécia e seguranca

da agomelatina e da
melatonina para a
prevencao do TAS pode
ser definitiva nesse
momento. A decisdo a
favor ou nao de iniciar o
tratamento preventivo
do TAS e o tratamento
selecionado devem
considerar as preferéncias
do paciente e refletir
na base de evidéncias
de todas as opgdes de
tratamento disponiveis.

UTI = unidade de terapia intensiva; TAS = transtorno de ansiedade sazonal; EVA = escala visual analdgica; DM = diferenca das médias; 95%IC = intervalo de

confianga de 95%; DP = desvio-padrdo; RR = risco relativo

DISCUSSAO

A melatonina é conhecida como “hormoénio do sono” e é
naturalmente produzida pelo organismo, sendo liberada em
condicdes de baixa luminosidade. Tem como funcédo prin-
cipal controlar o ciclo circadiano. Pode ser encontrada em
férmulas manipuladas e suplementos alimentares,® sendo
liberada no Brasil pela ANVISA para comercializagdo em su-
plementos alimentares.*

A melatonina tém sido imputadas muitas acées preven-
tivas e terapéuticas que alavancam sua comercializagdo,
disseminadas pela midia, sobretudo em veiculos na inter-
net. Entretanto, a midia traz muito pouco do real papel da
melatonina a luz das melhores evidéncias. Nesse contexto,
este estudo avaliou um total 8 revisdes sistematicas rea-
lizadas pela Cochrane, totalizando 53 ensaios clinicos e
4.024 participantes.

Brigo et al.’ avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da me-
latonina como tratamento complementar para epilepsia.
Foram incluidos 6 ensaios clinicos, que totalizaram 125 par-
ticipantes (106 menores de 18 anos). A intervengédo envolveu
a administracdo de melatonina versus placebo e melatonina
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(5 mg) versus melatonina (10 mg). Néo foi possivel a realiza-
¢do de sintese em metandlise devido a falta de informacgdes
e heterogeneidade nos estudos primarios. Quatro estudos
foram ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, cruzados
e controlados por placebo e dois foram ensaios clinicos ran-
domizados, duplo-cegos, paralelos e controlados por placebo.
Apenas dois estudos forneceram o niimero exato de convul-
sOes durante o ensaio em comparagdo com a linha de base:
nenhum dos participantes com convulsdes durante o ensaio
teve uma alterac@o na frequéncia das crises em comparacgéo
com alinha de base. Dois estudos avaliaram sistematicamen-
te os efeitos adversos ( foi relatada piora da dor de cabega em
uma crianga com enxaqueca em tratamento com melatoni-
na). Apenas um estudo avaliou sistematicamente a qualidade
de vida, ndo mostrando melhora estatisticamente significati-
vana qualidade de vida no grupo de adi¢do de melatonina. Os
autores concluiram que os estudos clinicos realizados séo de
baixa qualidade metodolégica e néo avaliaram sistematica-
mente a frequéncia das crises e os eventos adversos, ndo sen-
do possivel concluir sobre o papel da melatonina na eventual
reducéo da frequéncia das crises ou na melhora da qualidade
de vida em pessoas com epilepsia.
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Na busca de uma possivel eficdcia da melatonina para os
sintomas da deméncia, Jansen et al.® avaliaram 5 ensaios cli-
nicos com esse escopo. As estimativas combinadas das pon-
tuagdes de mudanca cognitiva de trés desses estudos revela-
ram efeitos cognitivos nédo significativos para o tratamento
com melatonina. Em dois desses estudos, houve melhora
significativa no comportamento psicopatolégico (por exem-
plo, diminuicdo dos sintomas de humor, depresséo, ansieda-
de e apatia. Houve também reducéo dos sintomas compor-
tamentais de alucinagdes, delirios, agitacdo, irritabilidade e
distirbios do apetite), observados a partir da metandlise (7
semanas, 2,5 mg de melatonina e 4 semanas, 3 mg de mela-
tonina). As andlises de sensibilidade encontraram resultados
semelhantes aos das metandlises e, portanto, apoiaram as es-
timativas de efeito para resultados cognitivos néo significati-
vos. As estimativas de estudos individuais para o efeito do tra-
tamento de 2,5 mg de melatonina em um ano demonstraram
uma piora significativa do humor (por exemplo, diminui¢do
do afeto), conforme medido pela Escala de Avaliagdo de Afeto
do Centro Geridtrico da Filadélfia. O restante dos efeitos do
tratamento para humor, comportamento e func¢éo da vida
didria ndo foram significativos. Ndo houve efeitos adversos
relatados associados ao uso de melatonina. Os autores con-
clufram que as andlises ndo apoiam o uso de melatonina para
tratamento de comprometimento cognitivo associado a de-
méncia. A metandlise das pontuacdes da escala de comporta-
mento psicopatoldgico sugeriu que a melatonina pode ser efi-
caz no tratamento desses disturbios associados a deméncia.

Lewis et al.” avaliaram se a quantidade e a qualidade do
sono podem ser melhoradas pela administragdo de melato-
nina a adultos na unidade de terapia intensiva (UTT). Foram
incluidos 4 ensaios clinicos com 151 participantes rando-
mizados. Dois estudos incluiram participantes que estavam
sob ventilagdo mecénica, um estudo incluiu uma mescla de
participantes ventilados e néo ventilados e em um estudo
os participantes estavam sendo desmamados da ventilagéo
mecanica. Todos os estudos compararam a melatonina com
nenhum agente; trés eram ensaios controlados por placebo;
e um comparou a melatonina com os cuidados habituais.
Todos os estudos administraram melatonina a noite.

Todos os estudos relataram métodos adequados para ran-
domizagéo e os ensaios controlados por placebo foram cegos.
Houve alto risco de viés em um estudo e néo foi possivel a
combinagdo dos resultados devido a diferengas metodoldgi-
cas entre os estudos.

Os efeitos da melatonina na quantidade e qualidade do
sono foram incertos (evidéncia de qualidade muito baixa).
Trés estudos (n = 139) relataram a quantidade e a qualida-
de do sono medidas através de relatos de participantes ou
familiares ou por avaliacdes do pessoal da UTI (avaliagdo

subjetiva). A medigéo por critérios objetivos também resul-
tou em incerteza (evidéncia de qualidade muito baixa). Dois
estudos (n = 37) relataram a quantidade e a qualidade do sono
medidas por polissonografia, actigrafia, indice bispectral ou
eletroencefalograma. Ndo houve diferenga nas pontuagdes do
indice de eficiéncia do sono entre os grupos avaliados.

Um estudo dos estudos incluidos (n = 82) néo relatou ne-
nhuma evidéncia de diferenca nos escores de ansiedade (evi-
déncia de qualidade muito baixa). Dois estudos (n = 94) rela-
taram dados de mortalidade: um estudo relatou que um tergo
dos participantes morreu; e um estudo néo relatou nenhuma
evidéncia de diferenca entre os grupos na mortalidade hos-
pitalar (certeza muito baixa). Um estudo (n = 82) néo relatou
nenhuma evidéncia de diferenca no tempo de permanéncia
na UTI (evidéncia de qualidade muito baixa). Os efeitos da
melatonina sobre eventos adversos foram relatados em dois
estudos (n = 107) e foram incertos (evidéncia de qualidade
muito baixa).

Houve limitagdes em alguns estudos devido a heterogenei-
dade entre os grupos e diferengas metodolégicas. Os autores
concluiram que as evidéncias sdo insuficientes para determi-
nar se a administra¢do de melatonina melhora a qualidade e
a quantidade do sono em pacientes de UTIL sendo recomen-
dados novos estudos primarios.

Wilkinson et al.® avaliaram os efeitos da melatonina para
neuroprotecdo do feto, mas nenhum ensaio clinico pdde ser
incluido. Os autores consideraram que hd estudos em ani-
mais, cujo papel neuroprotetor fetal da melatonina foi descri-
to, mas néo hé ensaios clinicos concluidos em humanos, sen-
do necessdria mais investigacdo de alta qualidade e esforgos
direcionados para ensaios que comparem a melatonina com
nenhuma intervengéo (sem tratamento ou placebo) ou com
agentes alternativos destinados a fornecer neuroprotecédo
fetal (como o sulfato de magnésio para bebés muito prema-
turos). Esses ensaios devem avaliar os resultados maternos e
infantis a curto e longo prazo (incluindo deficiéncias neuros-
sensoriais, como a paralisia cerebral) e considerar os custos
dos cuidados.

Khan et al.’ avaliaram a efetividade da melatonina para o
tratamento de distdrbios néo respiratérios do sono em crian-
cas com deficiéncia visual, no que diz respeito a melhora no
habito de sono, na programagéo do sono e na manutencéo
do sono, quando comparado com placebo ou nenhum trata-
mento. Entretanto, nenhum ensaio clinico foi encontrado e
os autores conclufram néo haver informagées de alta qualida-
de para apoiar ou refutar o uso de melatonina para distdrbios
do sono em criangas com deficiéncia visual, sendo necessa-
rios ensaios clinicos controlados com placebo que examinem
resultados clinicos importantes, como qualidade do sono, la-
téncia do sono, duragéo do sono e despertares noturnos.
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Herxheimer e Petrie' avaliaram a efetividade da melato-
nina oral tomada em diferentes regimes de dosagem para ali-
viar o jet lag apds viagens aéreas de vdrios fusos horarios. Um
total de 10 estudos foram incluidos. Em 8, a melatonina (0,5 a
5 mg), tomada perto da hora prevista para dormir no destino
(22h a meia-noite), diminuiu o jet lag em voos que cruzam
cinco ou mais fusos hordrios. O hordrio da ingestdo de me-
latonina é importante, pois se for tomada na hora errada, no
inicio do dia, pode causar sonoléncia e atrasar a adaptacéo
ao horério local. O melhor, entdo, é a ingestdo a noite. A inci-
déncia de outros efeitos colaterais é baixa. H4 relatos de ca-
80s que sugerem que pessoas com epilepsia e pacientes que
tomam varfarina podem ter efeitos adversos com a melatoni-
na. Os autores concluiram que a melatonina é notavelmente
eficaz na prevengdo ou na redugdo do jet lag, sendo que o uso
ocasional em curto prazo parece ser seguro. A melatonina
pode ser recomendada a viajantes adultos que voem em cin-
co ou mais fusos horarios, especialmente na diregéo leste, e
especialmente se tiverem experimentado jet lag em viagens
anteriores. A farmacologia e a toxicologia da melatonina ne-
cessitam de estudo sistematico, e o controle de qualidade
farmacéutica de rotina dos produtos de melatonina deve ser
estabelecido. Ha recomendacéo para investigacdo dos efeitos
da melatonina em pessoas com epilepsia.

Madson et al.!! avaliaram os efeitos da melatonina na an-
siedade pré e pds-operatéria em comparagdo com placebo ou
benzodiazepinicos. Foram incluidos 27 ensaios clinicos ran-
domizados, envolvendo 2.319 participantes, que avaliaram a
melatonina no tratamento da ansiedade pré-operatdria, an-
siedade pds-operatdria ou ambas. 24 estudos compararam
melatonina com placebo. Onze estudos compararam a mela-
tonina a um benzodiazepinico (7 estudos com midazolam, 3
estudos com alprazolam e 1 estudo com oxazepam). Nenhum
estudo foi considerado de baixo risco de viés e a maioria foi
considerada com risco geral de viés incerto. Oito estudos fo-
ram considerados com alto risco de viés em geral.

Os autores descreveram que a melatonina provavelmente
resulta em uma redugéo na ansiedade pré-operatéria medida
por uma escala visual analégica (EVA, 0 a 100 mm) em compa-
ragéo ao placebo (MD -11,69, 95%IC -13,80 a -9,59; 18 estudos;
n = 1.264; evidéncia de qualidade moderada). A melatonina
também pode reduzir a ansiedade pds-operatéria imediata
medida por EVA de 0 a 100 mm em comparagéo ao placebo
(MD -5,04, 95%IC -9,52 a -0,55; 7 estudos, n = 524; evidéncia
de baixa qualidade) e pode reduzir a ansiedade pds-operaté-
ria tardia medida seis horas apés a cirurgia (MD -5,31, 95%IC
-8,78 a -1,84; 2 estudos; n = 73; evidéncia de baixa qualidade).

A melatonina provavelmente resulta em pouca ou nenhu-
ma diferenca na ansiedade pré-operatdéria medida em uma
EVA de 0 a 100 mm (MD 0,78, 95%IC -2,02 a 3,58; 7 estudos,
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n = 409; evidéncia de qualidade moderada) e pode haver pou-
ca ou nenhuma diferenca na ansiedade pds-operatdria ime-
diata (MD -2,12, 95%IC -4,61 a 0,36; 3 estudos, n = 176; evidén-
cia de baixa qualidade).

Considerando eventos adversos, 14 estudos nédo relataram
eventos adversos; 6 estudos relataram especificamente que
néo foram observados efeitos colaterais, e os sete estudos res-
tantes relataram casos de ndusea, sonoléncia, tontura e dor
de cabega. Ndo houve evento adverso grave.

Os autores concluiram que quando comparada com o pla-
cebo, a melatonina administrada como pré-medicagéo (na
forma de comprimidos ou por via sublingual) provavelmente
reduz a ansiedade pré-operatéria em adultos (medida 50 a 120
minutos apds a administragéo), o que é clinicamente relevante.
O efeito da melatonina na ansiedade pés-operatéria em com-
paragio com o placebo (medido na sala de recuperagéo e seis
horas apés a cirurgia) também foi evidente, mas foi muito me-
nor, e a relevancia clinica deste achado é incerta. Houve pouca
ou nenhuma diferenca na ansiedade quando a melatonina foi
comparada com os benzodiazepinicos. Assim, a melatonina
pode ter um efeito semelhante aos benzodiazepinicos na redu-
¢éo da ansiedade pré e pds-operatdria em adultos.

Nussbaumer-Streit et al."”* avaliaram a eficdcia e seguran-
ca da agomelatina e da melatonina (em comparagdo entre
si, placebo, antidepressivos de segunda geracéo, fototerapia,
terapia psicolégica ou intervengdes no estilo de vida) na pre-
vencéo do transtorno afetivo sazonal.

Apenas um estudo (n = 225) pode ser incluido, o qual com-
parou a agomelatina (25 mg/dia) com placebo. A certeza da
evidéncia foi muito baixa para todos os desfechos, devido
ao alto risco de viés, cardter indireto e imprecisdo. A andlise
principal baseada em dados de 199 participantes resultou in-
determinada com amplos intervalos de confianca que podem
abranger tanto uma redugéo relevante quanto um aumento
relevante da incidéncia de transtorno afetivo sazonal pela
agomelatina (risco relativo - RR = 0,83, 95%IC 0,51-1,34; 1 es-
tudo; n = 199; evidéncia de qualidade muito baixa).

Os autores concluiram que a evidéncia € incerta sobre a
agomelatina e hd auséncia de estudos sobre a melatonina, o
que ndo permite nenhuma conclusdo sobre a eficacia e se-
guranca da agomelatina e da melatonina na prevenc¢io do
transtorno afetivo sazonal.

No contexto, as informagdes atuais disponiveis nas revi-
sOes sistematicas realizadas pela Cochrane sobre a suple-
mentacdo de melatonina, em geral, ndo vislumbram ma-
leficios de seu uso. Ha evidéncia de que a suplementacdo
de melatonina alivia o jet lag apds viagens aéreas de varios
fusos hordrios e também reduz a ansiedade de pacientes
em pré-operatério. Ndo houve evidéncia de efetividade nas
andlises para quaisquer outras intervengdes. Diante desses
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achados, recomenda-se a realizagdo de novos estudos cli-
nicos prospectivos de qualidade metodoldgica e atencgdo
dos pesquisadores quanto ao relato de resultados desses
estudos primdrios, sugerindo-se a utilizagdo do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement
para as devidas descri¢des dos achados desses estudos.

CONCLUSAO

H4 oito revisdes sistemdticas na Cochrane Library
no escopo da suplementagdo de melatonina. A grande

maioria dos estudos ndo mostra beneficios dessa suple-
mentacéo, mas ndo ha evidéncia de efeitos adversos gra-
ves. Ha evidéncia de beneficio apenas para aliviar o jet lag
apds viagens aéreas de varios fusos hordrios (alto grau de
certeza) e também para a reducdo da ansiedade de pa-
cientes em pré-operatério (evidéncia moderada). Diante
desses achados, sugere-se a realizagdo de novos estudos
prospectivos, com padronizacdo e andlise de subgrupos,
sendo que os pesquisadores podem seguir as recomenda-
¢oes do CONSORT Statement para relato dos resultados
desses estudos.
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RESUMO
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dor com repouso e medicagdo. Ao exame fisico, apresenta teste de Waldron positivo e testes de McMurray e Appley negativos, com
edema articular, sem hematomas, apresentando limitagdo a movimentagdo devido a dor. A ressonancia magnética apresenta a rotura do
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INTRODUCAO

O tendédo semimembranoso origina-se da impresséo stipe-
rolateral da tuberosidade isquidtica, ligando-se ao musculo
semimembranoso e possui cinco fixa¢es distalmente na par-
te posteromedial do joelho, os bragos tendinosos — anterior
ou tibial, direto, popliteo ou inferior, capsular e o ligamento
popliteo obliquo. Esses bragos irdo se entrelacar em ligamen-
tos e musculos formando um complexo semimembranoso.!

Os fasciculos do musculo semimembranoso sdo os mais
curtos entre os musculos isquiotibiais. Essa e outras caracte-
risticas somadas as forgas de friccéo e a uma propensdo para
contragdes excéntricas, torna o tenddo dessa musculatura sus-
cetivel a alteragoes degenerativas e lesdes por esforco, acarre-
tando a rotura da insercéo distal do tenddo semimembranoso.?

De maneira geral, para o diagnéstico da leséo do tendéo se-
mimembranoso a ressondncia magnética (RM) é a principal
modalidade de imagem e, a partir dela, é possivel caracterizar
a lesdo em relacdo a localizacdo, a gravidade e a extensdo.?
O presente artigo tem como objetivo relatar um caso de rotu-
ra do tenddo semimembranoso e caracterizar essa alteragéo.

DESCRICAO DO CASO

Homem de 63 anos com dor no joelho esquerdo hd uma
semana ap0s dirigir 400 km de carro. Refere o uso de botas no
trabalho, apresentando dificuldade para deambular grandes
distancias e subir ou descer escadas. Informa que a dor me-
lhora apenas com repouso e medicagdo. Relata hipertenséo
arterial em tratamento com losartana e diabetes mellitus tra-
tada com dieta. Reporta ainda colecistectomia prévia e artro-
plastia total do quadril bilateral e nega traumas.

Ao exame fisico, apresenta teste de Waldron positivo e tes-
tes de McMurray e Appley negativos, com edema articular,
sem hematomas, apresentando limitacdo a movimentacdo
devido a dor. A ressonancia magnética demonstra rotura da
insercéo distal do tenddo semimembranoso (Figura 1).

Figura 1. Ressonancia magnética do joelho esquerdo

na sequéncia de densidade proténica com saturagéo de
gordura (DP FAT SAT) nos cortes coronal (A), sagital (B) e
axial (C) demonstrando a rotura do tendao semimembranoso
(seta branca).

O paciente foi tratado de forma conservadora com medi-
cacdo analgésica e anti-inflamatdria por uma semana, apre-
sentando auséncia de sintomas desde entéo.

O paciente autorizou o relato do caso assinando o termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Em 3 de janeiro de 2023, o Comité
de Ftica em Pesquisa da Sio Gabriel Especialidades Médicas e
Radioldgicas aprovou o protocolo do estudo (CEP n° 0006-2023).

DISCUSSAO

Caracteriza-se como rotura do tendéo semimembranoso uma
lesdo que surge de uma forca em valgo em uma perna hiperex-
tendida externamente. O uso de esteroides anabolizantes pode
aumentar o risco de rotura do tenddo*Em suma, o musculo semi-
membranoso faz parte de um complexo de muisculos denomina-
do isquiotibiais, que se localizam na parte posterior da coxa e sdo
constituidos pelos muisculos semimembranoso, biceps femoral e
semitendineo.” A lesdo do tendédo semimembranoso acarreta dor
nojoelho, edema, o sinal do “Popeye” e limita¢des de movimentos.*

A principal fungéo desse complexo muscular é a flexdo do
joelho, na qual o semimembranoso e o biceps femoral sdo fun-
damentais na estabiliza¢do.! Esse grupo muscular é o mais fre-
quentemente lesionado em atletas. Os tenddes sdo expostos a
lesdes por cruzarem duas articulagdes e possuirem muitas fibras
musculares do tipo 2.* Normalmente, as lesdes dos isquiotibiais
envolvem a parte proximal do musculo e as lesdes da parte dis-
tal.® Lesoes distais sdo extremamente raras, ocorrendo de forma
mais frequente nos tenddes biceps femoral e semitendineo, sen-
do muito incomuns as lesdes do tendéo semimembranoso.*®

De forma semelhante, Blakeney et al. relatam um caso de
um jogador profissional de rigbi de 22 anos que foi empurra-
do para trés e no dia seguinte sentiu uma dor pdstero-medial
no joelho. A RM mostrou ruptura completa isolada do tendéo
distal semimembranoso e o paciente foi submetido a um re-
paro cirtrgico precoce.

Os exames de imagens sdo necessarios para o diagndstico, sen-
do a RM a modalidade de escolha para a detecgéo e classificacdo
dalesdo? Contudo, a ultrassonografia ¢ um método de facil acesso
e é cada vez mais utilizada.” Os exames de imagem tornam-se es-
senciais para a excluséo de diagndsticos diferenciais, como o cisto
de Baker, hérnias musculares e outras roturas musculotendinosas.”

Por fim, relatos sobre lesdes do tenddo semimembranoso
distal sdo escassos. Contudo j4 foram relatados resultados
insatisfatérios com manejo conservador e cirurgia tardia.!
A maioria dos tratamentos das lesdes é conservadora, com
o uso de anti-inflamatério e depois reabilita¢do,’ assim como
no caso relatado, poderd ter desfecho satisfatdrio. O trata-
mento cirtrgico é relatado com maior frequéncia nas ruptu-
ras distais do tendéo biceps femoral.*

Foi realizada busca nas bases de dados: PubMed, EMBASE
e Lilacs (Tabela 1), e consultado o portal de periddicos
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Tabela 1. Estratégia de busca, realizada no dia 20/01/2024

Base de dados Estratégia de busca Filtros Resultados
PubMed (Semimembranosus tendon) AND (Magnetic resonance imaging) Sem filtro 357
‘semimembranosus tendon’/exp AND (‘nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR
EMBASE mri QR,nmrllmaglng. OR ‘imaging, magnetlza’tlon t'ransfer .OR. magnetic resonance Sem filtro 10
imaging’ OR ‘magnetic resonance tomography’ OR ‘magnetization transfer imaging
OR 'mr imaging’ OR 'nuclear magnetic resonance imaging’)
LILACS (Semimembranosus tendon) AND (Magnetic resonance imaging) Sem filtro 204

CONCLUSAO

SciELO. Os estudos selecionados seguiram critérios de inclu-
sdo nas linguas inglesa e portuguesa, a fim de obter informa-
¢oes, comparando os dados da literatura médica com o nos-
so caso. Alguns estudos da busca foram excluidos, pois nédo
apresentavam relacdo com o tema em estudo.

Relatamos um raro caso de rotura da insercdo distal do
tenddo semimembranoso que, geralmente, causa dor no
joelho, pois é mais comum nos outros musculos do grupo is-
No caso do paciente relatado, como a rotura do tendéo semi- quiotibiais. Essa lesdo pode ser diagnosticada pela RM e pela
membranoso apresenta escassaliteratura, seguiu-se ao tratamen-
to conservador, apresentando desfecho satisfatério, sem a neces-

sidade de tratamento cirtrgico e sem limitagdo de movimentos.

ultrassonografia. No quesito tratamento, dependendo do tipo
de lesdo, pode-se realizar o uso de anti-inflamatérios e fisio-
terapia ou o reparo cirtrgico.
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@ INSTRUCOES AOS AUTORES

FORMATO

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

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

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

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

4) Cadaautor deverd apresentar seu niimero de identificagdo ORCID (conforme
obtido em www.orcid.org);

5) o local onde o trabalho foi desenvolvido;

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

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

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

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

Segunda péagina

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

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

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

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

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de citag¢do. Os nimeros das citagdes devem ser
inseridos ap4s pontos finais ou virgulas nas frases, e sobrescritos (sem
parénteses ou colchetes). Referéncias citadas nas legendas de Tabelas
e Figuras devem manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis;
se houver mais de seis autores, os primeiros trés devem ser citados
seguidos de ‘et al” Para livros, a cidade de publica¢do e o nome da
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editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou enderego completo é necessario
(nfo apenas a pagina principal ou /ink), de maneira que, copiando o
enderego completo em seus programas para navegagio na internet,
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado,
e ndo a um site geral. No final de cada referéncia, insira o niimero
“PMID” (para artigos indexados no PubMed) e o nimero “doi”, se
disponivel. A seguir estdo dispostos alguns exemplos dos tipos mais
comuns de referéncias:
« Artigo em periodico
Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Koffler D, Reidenberg MM. Antibodies
to nuclear antigens in patients treated with procainamide or
acetylprocainamide. N Engl ] Med. 1979;301(25):1382-5.
¢ Livro
Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology.
New York: Elsevier; 1987.
o Capitulo de livro
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications.
In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p. 91-125.
» Texto nainternet
World Health Organization. WHO calls for protection of women and
girls from tobacco. Disponivel em: http://www:who.int/mediacentre/
news/releases/2010/women_tobacco_20100528/en/index.html.
Acessado em 2010 (8 jun).
» Dissertacoes e teses
Neves SRB. Distribui¢do da proteina IMPACT em encéfalos de
camundongos, ratos e saguis. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Sédo Paulo; 2009.

Figuras e tabelas

As imagens devem ter boa resolugdo (minimo de 300 DPI) e ser
gravadas em formato “jpg” ou “tif". Imagens ndo devem ser incluidas
em documentos do Microsoft PowerPoint. Se as fotografias forem
inseridas num documento Microsoft Word, as imagens também
devem ser enviadas separadamente. 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 niimero 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 daleitura do artigo.

O MANUSCRITO

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

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

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

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo,
brevemente. Hipdteses pré-estabelecidas devem ser descritas
claramente. De preferéncia deve-se estruturar a pergunta do
estudo no formato “PICO”, onde P é a populagdo ou problema, I
¢ 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 randomizagéo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a direcdo temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: “estudo clinico randomizado’, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

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

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

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

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

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

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

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 anélise do tipo “intengéo de tratar”, esta deve ser descrita.

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

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

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

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

CARTAS AO EDITOR

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