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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RCM « NOME DO MEDICAMENTO Revinty Ellipta COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Revinty Ellipta 92/22 mcg: Cada inalago disponibiliza uma dose
administrada de 92 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 100 mcg de furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato).
Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagao disponibiliza uma dose administrada de 184 mcg de furoato de fluticasona e 22 mcg de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a um recipiente unidose de 200 mcg de
furoato de fluticasona e 25 mcg de vilanterol (como trifenatato). FORMA FARMACEUTICA P¢ para inalacdo em recipiente unidose INDICACOES TERAPEUTICAS Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg esta
indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade > 12 anos em que a utilizagdo de um medicamento contendo uma associagdo (agonista beta2 de acdo prolongada e corticosteroides para
inalagdo) é adequada: doentes que ndo estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo e com agonistas beta2 de curta duragdo de agdo ‘conforme o necessario’; doentes que estao ja adequada-
mente controlados com corticosteroide para inalagao e agonista beta2 de longa duracdo de agdo. DPOC: Revinty Ellipta 92/22 mcg estd indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV1
previsivel normal <70% (ap6s o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO Asma (92/22 mcg e184/22 mcg
Adultos e adolescentes >12 anos Deve considerar-se uma dose inicial de uma inalagdo de 92/22 mcg uma vez por dia para adultos e adolescentes >12 anos que requeiram uma dose média de corticosteroides parainalagao
em associagdo com um agonista beta2 de agdo prolongada. Se os doentes ndo estiverem corretamente controlados com 92/22 mcg, a dose pode ser aumentada para 184/22 mcg. Os doentes devem ser regularmente
reavaliados. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual é mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado para adultos e adolescentes >12 anos que requeiram
uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagdo em associacdo com um agonista beta2 de agao prolongada. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung&o pulmonar 15 minutos ap6s a inalacao. E
necessario o uso didrio regular para manter o controlo dos sintomas de asma e 0 uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomética. Se os sintomas surgirem no periodo entre as doses, deve ser tomado um
agonista beta2 de curta duracdo, por inalagdo, para o alivio imediato. A dose méxima recomendada é 184/22 mcg 1x/dia. Criangas <12 anos A seguranca e a eficacia ainda ndo foram estabelecidas na indicagéo paraaasma.
DPOC (92/22 mcg) Adultos >18 anos Uma inalagdo 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fungéo pulmonar 16-17 minutos apds a inalagdo. Populagéo pedidtrica Nao é relevante na populacao
pediatrica para a indicagdo de DPOC. PopulacGes especiais Idosos (> 65 anos) e Compromisso renal Nao é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepdtico Estudos revelaram um aumento na exposicdo sistémica
ao FF. Devem tomar-se precaug@es na definicdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para 0s
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave a dose méxima € 92/22 mcg. Modo de administracdo Via inalatéria. Deve ser administrado @ mesma hora do dia, todos os dias. Se uma dose for omitida, deve
tomar-se a préxima dose & hora habitual no dia seguinte. Apés inalagdo, os doentes devem enxaguar a boca com dgua sem a engolir. CONTRAINDICACOES Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO Deterioracéo da doenca N&o deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma exacerbagéo aguda na DPOC, para os quais &
necessario um broncodilatador de curta duragdo. O uso aumentado de broncodilatadores de curta duragéo para aliviar os sintomas indica deterioragéo do controlo. Os doentes ndo devem interromper a terapéutica na
asma ou na DPOC, sem supervisdo de um médico, uma vez que os sintomas podem reaparecer apds a descontinuagdo. Os acontecimentos adversos e as exacerbages relacionadas com a asma podem ocorrer durante o
tratamento. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontrolaveis ou piorarem apés o inicio do tratamento com Revinty
Ellipta. Broncospasmo paradoxal Pode ocorrer com um aumento imediato na pieira apds a administracao. Deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalagao de curta duracdo. Revinty Ellipta deve
ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terap@utica alternativa instituida conforme o necessério. Efeitos cardiovasculares Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardacas
por ex., taquicardia supraventricular e extra-sistoles. Num estudo controlado com placebo em individuos com DPOC moderada e com antecendentes, ou um risco aumentado de doenga cardiovascular, ndo existiu
aumento do risco de acontecimentos cardiovasculares. No entando, deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenca cardiovascular grave ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia néo
corrigida ou em doentes com predisposicdo para niveis baixos de potassio sérico. Doentes com compromisso hepético Para os doentes com compromisso hepatico moderado a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22
mcg, Efeitos sistémicos dos corticosteroides Podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagao, em especial com doses elevadas receitadas durante longos perfodos (ocorréncia muito menos provavel do que
com corticosteroides orais). Incluem sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuicdo na densidade mineral 6ssea, retardagao do crescimento em criangas e adolescentes, cataratas
e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos e comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressdo ou agressao (em especial em criangas).
Administrar com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar ou em doentes com infe¢des cronicas ou ndo tratadas. PerturbacGes visuais Podem ser notificadas perturbag@es visuais com o uso sistémico e topico
de corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbagdes visuais, o doente deve ser considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliagdo de possiveis
causas que podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos. Hiperglicemia Notificados casos
de aumentos nos niveis de glucose no sangue em doentes diabéticos e tal deve ser considerado quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus. Pneumonia em doentes com DPOC Um aumento da
incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um risco aumentado de
pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado de forma conclusiva entre todos os estudos. Nao existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude
do risco de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados. Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC pois as caracteristicas
clinicas de tais infegBes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avangada, indice de massa corporal (IMC)
baixo e DPOC grave. Pneumonia em doentes com asma A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de pneumonia em doentes com asma a tomar 184/22 mcg foi
numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 mcg ou placebo. N&o foram identificados fatores de risco. Excipientes Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose (na
forma mono-hidratada). Doentes com problemas hereditdrios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a exce¢do de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranca foi semelhante em doentes com asma e DPOC.
Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infegdes e infestagdes Frequentes Pneumonia, infecgo do trato respiratdrio superior, bronquite, gripe,
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O SONHO CAMINHADO EM EQUIPA

Jaime Oliveira'?, Rosana Pereira Dias'®
TEditor(a)-Chefe da AIMGF Magazine, no Biénio 2020-2021.

2 Médico Interno de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, USF Odisseia, ACeS Grande Porto Ill - Maia/Valongo.
3 Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, USF ao Encontro da Saude, ACeS Grande Porto | - Santo

Tirso/Trofa.

A AIMGF Magazine é a revista cientifica oficial da
Associacao de Internos de Medicina Geral e Familiar
(AIMGF) da Zona Norte. A sua primeira edicdo foi pu-
blicada em 2011, augurando uma trajetoria crescente
de ambicao, profissionalismo e sucesso, tendo como
um dos seus marcos a indexacdo no index de Revistas
Médicas Portuguesas.

Ao longo deste percurso, com o contributo de to-
dos os editores, autores e revisores, a AIMGF Magazine
foi-se afirmando como “a revista” de referéncia para a
divulgacao do trabalho cientifico que é feito (e bem
feito) pelos Internos de Medicina Geral e Familiar da
Zona Norte.

Foi com este repto que, em janeiro de 2020, “nos
foi passado o testemunho”. Fomos convidados a cons-
tituir e liderar a nossa propria equipa editorial. Chegou
a vez de ser a nossa equipa editorial “a correr nesta
prova de estafetas” para dignificar o nome da revista,
gue tem vindo a ser uma das bandeiras do trabalho da
AIMGF Zona Norte.

A nossa primeira experiéncia como editores-chefe
de uma revista cientifica tem sido uma aventura de-
safiante, gratificante e revigorante: a) desafiante, face
ao legado excecional deixado pelas equipas editoriais
anteriores e na perspetiva de continuarmos nos mes-
mos eixos; b) gratificante, pela qualidade cientifica
apresentada nas edicdes publicadas até ao momento,
tendo como base o trabalho e a colabora¢do imensu-
raveis da nossa equipa e a vontade de superacdo dos
autores, com submissdes cada vez mais pertinentes
para a pratica clinica dos cuidados de saude primarios
(CSP); ©) revigorante, face aos anseios que enfrenta a
Medicina Geral e Familiar e o seu Internato, neste pe-
riodo de sobrecarga dos CSP sem precedentes.
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Ao longo deste caminho temos tido a sorte e o
privilégio de contar com uma equipa exemplar, que
partilha e trabalha connosco este sonho, dia apds
dia. Falamo-vos de todos os elementos da AIMGF e,
particularmente, dos editores da AIMGF Magazine,
bem como do nosso Conselho Cientifico. Os colegas
especialistas e internos de varias especialidades que
compdem o Conselho Cientifico véem neste sonho,
tal como nos, a oportunidade de gerar conhecimento
cientifico favorecedor da melhoria da qualidade dos
cuidados centrados no utente.

Neste ano assinala-se o décimo aniversario da
nossa revista. Embora ndo possamos comemora-lo
da forma que gostariamos, queremos aproveitar esta
data para partilhar convosco a reflexao que fizemos
nos Ultimos paragrafos e refletir sobre o horizonte que
vislumbramos: as expetativas sdo muitas e a fasquia
¢ alta, contudo, a cada direcdo que passa, a AIMGF
Zona Norte e a AIMGF Magazine crescem cada vez
mais, como espaco de ciéncia, de trabalho e de en-
treajuda.

Finalizamos este editorial renovando o desafio que
abracamos no inicio de 2020. Juntem-se a nds, forta-
lecendo a associacdo e a revista, para que em janeiro
de 2022 possamos, também nds, passar este teste-
munho, esta vontade de saber mais e fazer melhor, dia
apods dia.

Abracem a vocacdo, agarrem o trabalho e mante-
nham o crescimento exponencial deste sonho reali-
zado que € a AIMGF Magazine.



O SONHO 10 ANOS DEPOIS

Lucia Santos'?
'Ex-editora-Chefe da AIMGF Magazine.

2 Assistente em Medicina Geral e Familiar, USF Santa Maria, ACeS Grande Porto Il - Gondomar.

€7 anos passaram e O prazer em escrever,

mais uma vez, nesta revista que ajudei a

nascer, exponencia-sel!

Em 2011 criamos a AIMGF Magazine como
revista oficial da Associacao de Internos de Medicina
Geral e Familiar da Zona Norte (AIMGF Zona Norte)
com o objetivo primordial de constituir uma voz para
a associacdo e um espaco de partilha de informacao
e conhecimentos de e para (sobretudo) os futuros
meédicos de familia da zona norte. Uma revista de
enaltecimento da especialidade e para quem dela
fazia parte um projeto de incontestavel enrigueci-
mento pessoal e formativo. A sua primeira edicdo foi
um objetivo orgulhosamente alcancado por equipa
editorial totalmente inexperiente, mas que sempre
contou com a colaboracao e o empenho incondicio-
nal de toda a associacao.

Os passos seguintes? Nessa altura, bem modes-
tos, passavam pela progressiva melhoria da estrutura
da revista, a maior frequéncia e regularidade da sua
publicacdo e a melhoria dos seus conteudos através
da sua divulgacao crescente e do apelo incessante
a participacao de autores. Mas sem duvida, e hoje
confesso sem qualquer pudor, gue por mais gue ima-
ginado e sonhado o percurso desta revista, o que
tem vindo a ser tracado superou sobejamente toda e
gualguer expectativa e ambicdo inicialmente criadas.

A nossa revista € hoje uma revista de referéncia
na especialidade, de ciéncia e da sua partilha, com
um continuo de crescimento pautado por profis-
sionalismo, sucessos e devido reconhecimento. A
AIMGF Magazine € uma revista cientifica indexada as
Revistas Médicas Portuguesas e este ano passara a
ter 3 edi¢cdes anuais!

Dizia eu ha uma década “Sou Médica de Fami-
lia. E estou apaixonada por aquilo que sou!” Esta é
uma frase que me carateriza, que fiz questdo de des-
tacar em cada um dos meus relatorios do internato
e, € com um orgulho que me faz sentir maior, que
afirmo, mais de uma década depois, que este € um
sentimento que em nada mudoul!

Continuo, como quando escrevi pela primeira
vez para esta revista, a adorar comunicar e todos os
dias, a comprometer-me com pessoas e Nndo com um

conjunto de conhecimentos, grupo de doencas ou
procedimentos diferenciados. Continuo a fazer, em
cada consulta, o compromisso comigo propria de
dar sempre o meu melhor e de ser sempre melhor
médica. E a fazer depois um compromisso com o
utente. Um compromisso que passa assim a ser
“nosso”. Um compromisso que ndo é limitado pelo
tipo de problema de salde e que se consuma na
mais singela beleza do exercicio da Medicina Geral
e Familiar.

E acho que foi por honra a este compromisso que
me propus a integrar esta associacao e o corpo edi-
torial desta revista ha 10 anos atras, na escalada da
minha entrega e dedicacdo, neste feito ndo s6 com
0S meus utentes e com a minha especialidade, mas
tambeém, e em especial, com 0s meus pares.

Um caminho, que a semelhanca do caminho da
propria revista, nao tinha um prazo definido ou um
percurso no qual me obrigasse a fazer o que quer
gue fosse, a ndo ser o de vaidosamente dar a conhe-
cer a primazia da nossa conduta e comprovar o quao
bem aprendemos a da-la sempre a pessoa, seja ela
0 nosso utente, colega, amigo ou familiar. Enquanto
Médica de Familia, e em particular, enquanto reda-
tora foi este sempre o meu principal objetivo. E
como 10 anos depois se mantém como principal
missdo desta revista a defesa de uma formacado de
exceléncia nesta especialidade, eu sou a redatora
mais inexperiente, mas a mais envaidecida e reali-
zada de semprel!

PS. Juntem-se a nos!
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O PAPEL DO MAGNESIO ORAL NAS CAIBRAS DA GRAVIDEZ:
UMA REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA

THE ROLE OF ORAL MAGNESIUM IN PREGNANCY CRAMPS:
AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Autores:
Luciana Costa’, Luisa Silva’, Odilia Godinho?

RESUMO

Introducdo: Caibras definem-se como contraturas musculares subitas, dolorosas e involuntarias, com duracdo de segun-
dos a minutos. Constituem um problema comum nos cuidados de salde primarios, sobretudo no terceiro trimestre de
gravidez. A sua etiologia permanece desconhecida e ndo existe um tratamento universalmente aceite, mas tém sido co-
mercializados diversos suplementos de magnésio por se equacionar o seu papel na diminuicdo da excitabilidade neuronal
e, conseguentemente, na abordagem da caibra. Com este trabalho pretende-se rever a evidéncia sobre a eficacia do mag-
nésio oral no tratamento ou prevencado de cdibras em gravidas.

Métodos: Pesquisa de metanalises, revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC) e normas
de orientacao clinica nas fontes: National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical Excellence, Ca-
nadian Medical Association Practice Guidelines, Cochrane, DARE, Bandolier e Pubmed. A pesquisa foi realizada a 4 de julho
de 2019 com os termos MeSH “pregnancy”, “magnesium” e “muscle cramp”, para artigos publicados nos ultimos 10 anos,
sem restricdes quanto a lingua. Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) para atribuir niveis de
evidéncia (NE) e forca de recomendacao (FR).

Resultados: Obtiveram-se 134 artigos, tendo-se selecionado trés RS e um ECAC. Garrison, 2012: apenas um dos trés ECAC
incluidos mostraram beneficio significativo a favor do magnésio (NE 2). Paul Sebo, 2013: incluiu trés ECAC, dois com
vantagens significativas (NE 2). Zhou, 2015: incluiu quatro ECAC, igualmente sem resultados consistentes (NE 2). Zarean,
2017: intervencao em trés grupos de gravidas, com numero significativamente inferior de cdibras no grupo que recebeu
magnésio (NE 2).

Discussao/Conclusdo: A eficacia da suplementacdo oral com magnésio na abordagem das caibras associadas a gravidez
nao é clara (FR B). Sdo necessarios novos ECAC de elevada qualidade e com metodologias homogéneas (critérios de in-
clusdo, dose e tipo de formulacao, duracdo do tratamento, follow-up) para se obter uma conclusdo mais robusta.

Palavras-chave: gravidez; magnésio; caibras
Keywords: pregnancy, magnesium, muscle cramp

INTRODUCAO

s cdibras durante a gravidez sdo um pro-

blema comum, caracterizado por con-

tracbes musculares subitas, intensas,

dolorosas e involuntarias, sobretudo dos
membros inferiores, e com uma duracdo de segundos
a minutos.? Quando intensas e frequentes interferem
no sono e nas atividades de vida diaria, limitam a rea-
lizacdo de atividade fisica, diminuindo assim a quali-
dade de vida da gravida.

Os estudos epidemiologicos indicam que 30% a
50% das mulheres gravidas sofrem de caibras nos
membros inferiores, especialmente no terceiro tri-
mestre, apresentando-se, portanto, como um pro-
blema frequente nos cuidados de saude primarios.?
Cerca de 2/3 apresenta episodios duas vezes por se-
mana, e estes podem ocorrer em qualquer altura do

1. Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e
Familiar, USF Torrdo, ACeS Tamega Il - Vale do Sousa Norte

2. Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e
Familiar, USF Anta, ACeS Grande Porto VIII - Espinho/Gaia
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dia, embora sejam mais frequentes durante o periodo
noturno.’

A etiologia das cdibras permanece desconhe-
cida. Existem algumas associacbes com alteracdes
metabdlicas da gravidez, sedentarismo/exercicio ex-
cessivo, desequilibrios hidroeletroliticos ou défices
vitaminicos.?* Fisiologicamente, coloca-se como hi-
potese a sua origem na hiperatividade de neurdnios
motores, associando-se a descargas espontaneas,
involuntarias e de elevada frequéncia.'®

O tratamento apropriado ainda nao estd escla-
recido. Uma das intervencdes mais usadas € a su-
plementacdo com magnésio (Mg) oral, atualmente
de venda livre.? A fisiologia da gravidez por vezes &
compativel com uma diminuicdo sérica dos niveis de
Mg,b e uma vez que o défice de Mg aumenta a ex-
citabilidade neuronal e a transmissao neuromuscular,
levando a libertacdo de acetilcolina pelo neurdnio
motor e, consequentemente, a caibra,” equaciona-se
gue a suplementacdao podera suprimir a ocorréncia
de caibras.t Com este trabalho pretende-se rever a
evidéncia sobre a eficacia do Mg oral no tratamento
ou prevencao de cdibras em mulheres gravidas.



METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a 4 de
julho de 2019, de meta-analises (MA), revisdes siste-
maticas (RS), ensaios clinicos aleatorizados contro-
lados (ECAC) e normas de orientacdo clinica (NOC),
publicados entre o dia 4 de julho de 2009 e a data da
pesquisa (periodo de 10 anos), nas bases de dados
National Guideline Clearinghouse, National Institute
for Health and Clinical Excellence, Canadian Medical
Association Practice Guidelines, Cochrane, DARE,
Bandolier e Pubmed.

Utilizaram-se os termos MeSH “pregnancy”, “mag-
nesium” e “muscle cramp” e ndo foram consideradas
restricdes relativamente a lingua de redacdo dos arti-
gos. Aplicaram-se 0s seguintes critérios de inclusao:
a) Populacdo: mulheres gravidas; b) Intervencao:
suplementacao oral com Mg; ¢) Comparacdo: ou-
tras terapéuticas, placebo, nenhuma terapéutica; d)
Outcome: frequéncia ou intensidade das caibras.

Na avaliacdo dos niveis de evidéncia (NE) dos
estudos incluidos e atribuicdao da forca de reco-
mendacdo (FR), utilizou-se a escala Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.®

RESULTADOS

Da pesquisa resultaram 134 estudos (Figura 1).
Excluiram-se 127 apos leitura do titulo e resumo (122),
bem como os duplicados (5). Apds a leitura completa
dos restantes, excluiram-se dois ECAC (incluidos em
RS) e uma RS (semelhante a outra RS que incluia os
mesmos ECAC). No final, foram selecionados quatro
estudos: trés RS e um ECAC (Quadro I).

Pesquisa bibliografica nas bases de dados

Triagem por titulo e resumo:
134 artigos [> excluidos 122
\Y4
Triagem por leitura
) na integra: excluidos 3

7 artigos > 2 ECAC (incluidos numa RS)

- 1RS (semelhante a outra RS)
\Y%

4 artigos incluidos: 3RS e 1ECAC

Figura 1. Fluxograma de selecao dos estudos a incluir na re-
visdo baseada na evidéncia.

Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados controlados; RS - revisao
sistematica.

Revisdes Sistematicas

A RS de Garrison et al. (2012)8 faz uma avaliacdo do
efeito da suplementacdo com Mg em individuos com
caibras. Para isso foram incluidos sete ECAC (n = 524),

guatro desses em individuos com caibras idiopaticas
(n = 322) e trés em gravidas com caibras dos mem-
bros inferiores (n = 202).

Os resultados encontrados sdo controversos,
guer na frequéncia quer na intensidade das caibras.
Particularizando os estudos que envolviam gravidas,
dois ECAC comparavam Mg com placebo: um deles
com beneficio a favor do Mg, ao passo que outro sem
diferencas encontradas. O ECAC que comparava Mg
com auséncia de tratamento também nao mostrou
beneficio estatisticamente significativo do uso de Mg.

Os autores desta RS concluem que € improvavel
gue o Mg contribua para a profilaxia das céibras idio-
paticas mas, em relacdo ao seu papel nas gravidas, 0s
resultados foram inconsistentes e por isso s&o neces-
sarios mais estudos. Apontam como limitacdes aos
ECAC incluidos: as dimensdes peqguenas das popu-
lacdes estudadas, a doses diferentes de Mg, o tempo
curto de follow-up e a variabilidade na medicao dos
outcomes, o que dificulta a comparacao entre eles.

A RS de Paul Sebo et al. (2013)'° teve como obje-
tivo rever a eficacia do Mg no tratamento das caibras
noturnas dos membros inferiores e 0s seus efeitos
adversos, comparativamente ao placebo. Esta RS
inclui sete ECAC (n = 361), entre os quais trés ECAC
cujos participantes séao mulheres gravidas (n = 204).

A analise dos estudos que inclufam gravidas mos-
trou que em dois ECAC existia uma reducao estatisti-
camente significativa na frequéncia e intensidade das
caibras no grupo da intervencao (suplementacdo oral
com Mg), comparativamente ao grupo controlo (pla-
cebo). O terceiro ECAC ndo demonstrou diferencas
nesses outcomes. Relativamente aos efeitos adver-
sos do Mg constatou-se que os sintomas gastroin-
testinais foram mais frequentes comparativamente
ao placebo (diarreia, ndusea, flatuléncia, obstipacdo),
ainda gue sem diferencas estatisticamente significa-
tivas, tendo-se revelado segura a sua utilizacdo.

A evidéncia desta revisdo, segundo os autores,
é fraca devido a baixa qualidade metodoldgica dos
ECAC incluidos. Ainda assim, foi realizada uma me-
tanalise através de simulacdo que mostra que o tra-
tamento com Mg nas gravidas é favoravel, com uma
reducao de cerca de duas caibras por semana, em-
bora persistam dlvidas acerca da relevancia clinica
deste resultado.

A RS de Zhou et al. (2015)" avalia a eficacia e segu-
ranca de diferentes intervencdes para o tratamento
de céibras dos membros inferiores durante a gravidez.
Os autores selecionaram para o estudo seis ECAC (n
= 390), entre os quais quatro ECAC (n = 288) cuja in-
tervencao inclui Mg: trés comparam Mg com placebo
e um compara Mg com auséncia de tratamento.

Uma das limitacdes referidas pelos autores
desta RS ¢é a heterogeneidade entre estudos no que
diz respeito a definicao e medicao dos outcomes.
Relativamente a frequéncia de cdibras, o Mg nao
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reduziu de forma consistente a ocorréncia de cai-
bras. Verificaram-se diferencas a favor do Mg em dois
ECAC, respetivamente, no numero de gravidas com
zero ou duas céaibras/semana apds tratamento, e na
reducdo do numero de caibras em 50% apods trata-
mento. Por outro lado, outros outcomes avaliados
em dois ECAC nao revelaram diferencas: nimero to-
tal de caibras durante duas semanas de tratamento;
ndimero de gravidas apos tratamento com “caibras
diarias”, “caibras em dias alternados”, ou “uma cai-
bra por semana”. Relativamente a intensidade das
caibras que foi alvo de avaliacdo pelas gravidas, dois
ECAC mostraram reducao ligeira da intensidade e um
ECAC ndo encontrou diferencas. Os dois ECAC que
avaliaram os efeitos adversos do Mg n&o detetaram
diferencas comparativamente ao placebo.

Os autores desta RS concluem que a evidéncia
acerca dos beneficios do tratamento com Mg nao é
clara, sobretudo pelas limitacbes encontradas nos
desenhos dos estudos e pelas diferencas na descri-
cdo dos outcomes que impedem a sua comparacao e
a analise global dos resultados. Os niveis de evidéncia
atribuidos aos estudos foram baixo ou muito baixo.

Ensaio Clinico Aleatorizado Controlado

O ECAC de Zarean et al. (2017)% pretendia avaliar
o efeito da suplementacdo com Mg na prevencao de

Quadro |. Resumo dos estudos selecionados.

varias complicacdes que podem ocorrer durante a
gravidez, entre as quais se incluiam as cdibras. Para
isso participaram 180 mulheres gravidas, as quais foi
realizada uma determinacdo da concentracdo sérica
de Mg entre as 12 e 14 semanas de gestacdo. As gravi-
das com Mg sérico > 1,9 mg/dL (n = 60) foram inclui-
das no grupo controlo A e as gravidas com Mg sérico
<1,9 mg/dL foram incluidas nos grupos B (n=60) e C
(n = 60). Todos 0s grupos receberam suplementacao
com um comprimido multimineral diario até ao final
da gravidez, e as gravidas do grupo C receberam,
adicionalmente, 200 mg de Mg sob a forma de um
comprimido diario durante um més.

Neste ECAC foi feita uma comparacao entre a
frequéncia de pré-eclampsia, diabetes gestacional,
caibras dos membros inferiores, restricao de cresci-
mento intra-uterino, parto pré-termo, rotura prema-
tura de membranas, baixo peso a nascenca, pontua-
cao no Apgar e morte fetal. O grupo que recebeu a
suplementacao adicional de Mg (grupo C) mostrou
resultados favoraveis e diferencas estatisticamente
significativas para todos os outcomes avaliados, no-
meadamente com menor frequéncia de céibras (p
< 0,001), o que levou os autores a concluirem que
a suplementacao de Mg durante a gravidez parece
diminuir a probabilidade de ocorréncia de diversas
complicacdes.

Referéncia Populagao Intervengdo Resultados NE
Incluidos 7 ECAC no estudo: + 366 mg/dia Mg oral elementar 'HFrequer(;oaxcalbras_me escala ordinal de 5 pOBtOS'M
- 3 ECAC: gravidas com cdibras (citrato/lactato) o:vg Be Wao significativa no grupo que recebeu Mg
(n = 202); vs placebo, 3 sem (n = 73); EpN9 dé dsig's ou noites com caibras
RS - 4 ECAC: individuos com céai- * 366 mg/dia Mg oral elementar Beneficio 3o sianificati : beu M
, bras idiopaticas (n = 322) - fora | (citrato/lactato) eneIc1o na significativo no grupo que recebeu g
Garrison et al® | 4o ambito desta analise, Ndo vs placebo, 2 sem (n = 45); EDF_ 270 ib la ordinal de 3 )
descritos « 364 mg/dia Mg oral elementar requéncia caibras em escala ordinal de 3 pontos.
2012 ’ (aspartato) vs 500 mg calcio Sem diferenca significativa entre o grupo com Mg e
Outcome primario: reducao vs 100/40 mg de vit B1/B6 vs grupo sem tratamento.
do n2 de céibras/semana, apos nenhum tratamento, 2 sem RS ise (dif dicses d
intervencao (n=84) sem [netana ise (_ iferentes medicbes de outcome,
' ' dados ndo agrupaveis).
» N° de dias com caibras em escala ordinal de 5 pontos.
Incluidos 7 ECAC no estudo: Houve reducao significativa no grupo que recebeu Mg
- 3ECAC: gravidas com cdibras * 360 mg/dia Mg oral elementar Epp< 0,05); d vid ducio de 50% o
(n = 204Y; (citrato/lactato) : erfgntagem e gravidas com reducao de 50% no n®
RS - 4 ECAC: individuos com cai- vs placebo, 3 sem (n = 73); N? éa‘ rqs._d ducdo de 50% significati
bras idiopaticas (n = 204) - fora | * 300 mg Mg oral elementar ~degravidas C&m re <u<;ao 76‘ 6 significativamente
Sebo Petal® | 4o ambito desta andlise, nao (bisglicerato) vs placebo, 4 sem [TELO(; ng_grupo g 0’09.b)' 5
descritos (n = 86); * de dias ou noites com caibras.
2013 ' . 360 mé/dia Mg oral elementar Beneficio nao significativo no grupo que recebeu Mg
Qutcome primario: redugdo do (citrato/lactato) E\‘p - O:27); . i vid dif
ne de caibras noturnas/semana, | vs placebo, 2 sem (n = 45) 0s trés ensaios que envolviam gravidas, a diferenca
3065 intervencio ’ ’ ' no n? médio de caibras por semana entre o grupo pla-
P cao. cebo e 0 que recebeu Mg foi de 0,807 (quantil 2,5%:
-0,386; quantil 97,5%: 0,875).
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Incluidos 6 ECAC no estudo,
todos realizados em gravidas
com caibras:

* 360 mg/dia Mg oral elementar
(citrato/lactato)

vs placebo, 3 sem (n = 73);

+ 360 mg/dia Mg oral elementar

Houve diferencas estatisticamente significativas a favor
do Mg nos outcomes:
- N2 de gravidas apds tratamento com:

RS - 4 ECAC: intervencdo com Mg (citrato/lactato) + “0 caibras/semana” (RR 5,66; /C 95%: 1,35 a 23,68)
(n = 288); vs placebo, 2 sem (n = 45); « “2 caibras/semana” (RR 0,29; /C 95%: 0,11 a 0,80)
Zhou et al." - 2 ECAC: outras intervencoes, * 364 mg/dia Mg oral elementar | - Reducdo no n? caibras em 50% (RR 1,42; IC 95%: 1,09
2015 sem Mg (n =102) - fora do am- (aspartato) vs 500 mg calcio a1.86).
bito desta analise, ndo descritos. | vs 100/40 mg de vit B1/B6 vs
nenhum tratamento, 2 sem N&o houve diferencas relativamente aos outcomes:
Outcome primario: frequéncia (n=84); - N total de caibras durante 2 semanas de tratamento;
de cdibras, apds intervencao. * 300 mg Mg oral elementar - N2 grdvidas apds tratamento com caibras: “diarias”,
(bisglicerato) vs placebo, 4 sem | “dia sim dia n&o”, “1/sem”.
(n=86).
180 gravidas assintomaticas,
distribuidas por 3 grupos, de
ECAC acordo com Mg sérico: * Grupo A e B: cp multivitami- * Frequéncia de outcomes na gravidez, incluindo céi-

Grupo A: Mg normal (> 1,9 mg/
Zarean et al.”? dL)

2017 Grupo B: Mg baixo (< 1,9 mg/dL)
Grupo C: Mg baixo (< 1,9 mg/dL)
mg Mg 1 més.
Avaliacao dos efeitos do Mg na
gravidez.

nico (até fim gravidez);

* Grupo C: cp multivitaminico
(até fim gravidez) + cp com 200

bras, entre os diferentes grupos.

Todos os outcomes foram significativamente melho-
res no grupo C, incluindo menor n® de grdvidas com
desenvolvimento de caibras (p < 0,001).

Legenda: cp - comprimido; ECAC - ensaios clinicos aleatorizados controlados; /C - intervalo de confianca; Mg - magnésio; mg - miligramas; n? - nime-
ro; NE - nivel de evidéncia; RR - risco relativo; RS - revisdo sistematica; sem - semanas; vit - vitamina; vs - versus.

DISCUSSAO

A evidéncia disponivel ndo é consistente acerca
do beneficio do Mg no tratamento ou prevencao de
caibras durante a gravidez. Apesar da atual comercia-
lizacao de suplementos de Mg de venda livre, realca-
-se a partida a escassez de estudos sobre este tema,
sendo que os artigos incluidos nesta revisdo baseada
na evidéncia possuem também algumas limitacoes.

Relativamente as RS salienta-se que os principais
aspetos que enfraguecem a evidéncia das conclu-
sbes sao identificados pelos respetivos autores, o
gue as valoriza. Em primeiro lugar considera-se que
0 numero de gravidas que participaram nos ECAC é
reduzido. Além disso, as caracteristicas como idade,
tempo de gestacdo e antecedentes patoldgicos nao
sdo uniformes nos diferentes estudos, ou entao sao
desconhecidos. Relativamente a intervencéo propria-
mente dita, sdo varidveis a dose e o tipo de Mg oral
utilizado (lactato, aspartato, citrato ou bisglicerato),
bem como a duracao do tratamento e o tempo de
follow-up, fatores que poderao influenciar os out-
comes. Acresce que um dos ECAC incluido em duas
das RS é diferente dos restantes porque ao invés de
comparar um grupo de intervencdo (suplementacéo
oral com Mg) e um grupo controlo (placebo), é de-
senhado em quatro bracos: Mg, calcio, vitamina B e
auséncia de tratamento, colocando-se aqui a questédo
de estarmos perante um viés de observador.

Outra limitacao referida em todas as RS é a varia-
bilidade na medicao da frequéncia das céibras, o que
impossibilita uma comparacao direta entre diferen-
tes ECAC. Alguns estudos medem a frequéncia das

caibras durante o tratamento enguanto outros me-
dem no final do tratamento; alguns utilizam o nimero
medio de caibras por semana, outros uma escala
("todos os dias”, “dias alternados”, “uma vez por se-
mana”), ou uma reducdo global de 50%. Em relacao a
intensidade das caibras, os estudos que inclufam este
outcome apenas referiam que era uma avaliacdo sub-
jetiva da gravida.

A RS de Paul Sebo et al® é a Unica que contabiliza
uma reducdo de cerca de duas cdibras por semana
no grupo do Mg, mas com a salvaguarda de que a
metanalise foi realizada através de simulacdo, dada
a heterogeneidade dos resultados, e que se desco-
nhece a verdadeira relevancia clinica deste resultado.

O Unico ECAC incluido nesta revisao baseada na
evidéncia (Zarean et al.?) difere dos ECAC menciona-
dos nas trés RS uma vez que se trata da utilizacdo de
Mg em gravidas assintomaticas, isto €, sem registo de
caibras, no ambito da prevencdo. Trata-se de um es-
tudo randomizado, sem desisténcias nos participan-
tes, mas sem descricao da ocultacdo, presumindo-se
gue podera ter existido um viés de observador, uma
vez que o nimero de comprimidos variava entre os
trés grupos. Salienta-se também que ndo estd des-
crita a forma como foi feita a alocacao de gravidas
nos trés grupos, desconhece-se a composicdo do
comprimido multivitaminico e sdo denominadas no
texto as marcas comerciais dos suplementos, apesar
de ndo existir referéncia a qualquer conflito de inte-
resse. Da mesma forma, ndo existe qualquer descri-
ca0 acerca da maneira como foi feita a medicdo e
registo da frequéncia das caibras.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a eficacia da suplementacao oral
com Mg na abordagem das caibras associadas a gra-
videz ndo é clara (FR B). Assim sendo, parece ade-
quado rever a pratica clinica do médico de familia,
no ambito dos cuidados de saude primarios. A pres-
cricgo “rotineira” de suplementos de Mg para tratar
as caibras na mulher gravida cai em desuso, sendo
essencial a explicacdo da controvérsia relativamente
a sua eficacia, promovendo a autonomia da utente na
tomada de decisdo. Sao necessarios novos ECAC de
elevada qualidade e com metodologias homogéneas
para se obter uma conclus&o mais robusta quanto ao
papel do Mg na abordagem das cdaibras na gravidez.
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EFICACIA DO USO DOS RELAXANTES MUSCULARES NO
TRATAMENTO DA LOMBALGIA AGUDA E CRONICA

EFFICIENCY OF SKELETAL MUSCLE RELAXANTS FOR ACUTE AND CHRONIC LOW BACK PAIN

Autores:
Isabel Arraiolos’, Patricia Norte?, Samuel Gomes?, Vanda Margues’

RESUMO

Introducdo: A lombalgia constitui um dos motivos de consulta mais comuns nos cuidados de saude primarios. Este estudo
teve como objetivo principal rever a evidéncia cientifica disponivel sobre a eficacia dos relaxantes musculares (RMs) no
tratamento sintomatico da lombalgia aguda e cronica.

Métodos: Foi realizada uma revisao da literatura médica usando a Medline/Pubmed, The Cochrane Database e referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados, entre 0 ano 2000 e 2019. Estabeleceram-se os seguintes critérios PICO: P (Popu-
lation): doentes com lombalgia aguda e/ou cronica; | (Intervention): terapéutica com relaxantes musculares; C (Compari-
son): placebo e outros farmacos utilizados no tratamento da lombalgia; O (Outcome): melhoria da dor ou 0 aumento da
funcionalidade.

Resultados: Dos 175 artigos potenciais, selecionaram-se para analise duas revisdes sistematicas e uma meta-analise. Existe
evidéncia de moderada qualidade de que 0s RMs nao benzodiazepinicos (nao-BZDs) s&o benéficos no alivio da dor no
tratamento da lombalgia aguda. A sua evidéncia é ainda insuficiente na lombalgia cronica. Quanto as benzodiazepinas
(BZDs), a evidéncia € insuficiente na lombalgia aguda e tem evidéncia baixa na lombalgia cronica.

Discussao: Estes achados motivaram, em 2017, a atualizacdo das guidelines da American Pain Society/American College
of Physicians (APS/ACP) em que os RMs ndo-BZD passaram a figurar como terapéutica farmacoldgica inicial na lombalgia
aguda e subaguda, equiparados aos anti-inflamatorio ndo esteroides (AINESs). Entretanto s&o necessarios mais estudos
para definir com precisdo o papel dos RMs no tratamento da lombalgia, através de estudos comparativos diretos entre as
varias classes farmacoldgicas.

Conclusao: A evidéncia disponivel demonstrou que os RMs ndo-BZDs s&o eficazes no alivio da lombalgia aguda, guando

necessario um tratamento de curta duracéo (forca de recomendacéo B).

Palavras-chave: lombalgia; relaxantes musculares
Keywords: low back pain,; skeletal muscle relaxants

INTRODUCAO
lombalgia constitui um dos motivos de
consulta mais comuns nos cuidados de
saude primarios, estimando-se que en-
tre 49% a 90% da populacao nos paises
desenvolvidos experiencie pelo menos um episodio
de dor lombar. Tal condicao esta bastante associada
ao absentismo, diminuicdo da produtividade laboral
e da qualidade de vida, com consequentes encargos
econdmicos e sociais.?

O espectro da doenca € amplo. A maioria dos
episodios sao benignos e autolimitados, resolvendo
espontaneamente sem terapéutica especifica; para
outros (2 a 7% dos casos), é recorrente e cronica, cau-
sando dor e incapacidade significativas.*®

Os farmacos relaxantes musculares (RMs) s&o fre-
guentemente utilizados no tratamento da dor lombar,
sobretudo ndo especifica, estimando-se que 0s mes-
Mos sejam prescritos em cerca de 35% dos utentes

1. Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e
Familiar, USF Locomotiva, ACeS Médio Tejo

2. Médico(a) Interno(a) de Formacao Especifica em Medicina
Geral e Familiar, USF Amato Lusitano, ACeS Amadora

gue recorrem aos cuidados de salde primarios com
gueixas de lombalgia; 18,5% recebe esta terapéutica
numa fase inicial.®® Sdo objetivos do tratamento com
estes farmacos o controlo da dor e a melhoria da ca-
pacidade funcional do doente.’

Os relaxantes musculares podem ser classifica-
dos em duas categorias: anti-espasmodicos (visam
diminuir os espasmos musculares) e antiespasticos
(doentes com paralisia cerebral, esclerose multipla...),
gue por sua vez podem ser benzodiazepinas (BZDs)
ou relaxantes nao benzodiazepinicos (ndo-BZDs).%”

Porém, o seu uso no tratamento da lombalgia €
alvo de controvérsia sobretudo devido aos seus efei-
tos secundarios sob o sistema nervoso central (SNC),
potencial abuso e dependéncia.®®

Alguns constam da “Beers list” (Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older
Adults). Esta trata-se de uma colecdo de recomen-
dacdes que identificam os farmacos com potencial
risco de efeitos adversos que possa sobrepor-se aos
beneficios.®

A tais aspetos acresce o facto de alguns autores
guestionarem o papel dos espasmos musculares na
patofisiologia da lombalgia, bem como o papel prote-
tor do espasmo muscular face a uma lesdo.®
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Em 2017 as guidelines americanas foram atuali-
zadas?® e atribuem aos RM ndo-BZDs um papel de
maior destaque no tratamento farmacoldgico da
lombalgia aguda. E importante que os clinicos conhe-
cam as propriedades (beneficios e os riscos) desta
classe farmacologica para decidir de forma infor-
mada na sua pratica clinica. O objetivo deste trabalho
foi reconhecer a evidéncia cientifica disponivel sobre
a eficacia dos relaxantes musculares no tratamento
sintomatico da lombalgia aguda e cronica.

METODOS

Em setembro de 2019 foi realizada uma pesquisa
bibliografica utilizando a combinacdo de termos
MeSH: “skeletal muscle relaxants” e “low back pain”,
nas bases de dados Medline/Pubmed e The Cochrane
Database.

Foram pesquisadas meta-analises (MA), revisdes
sistematicas (RS), ensaios clinicos aleatorizados con-
trolados (RCTs) e guidelines, publicados entre 1 de
janeiro de 2000 e 1 de setembro de 2019, nas linguas
portuguesa e inglesa.

Estabeleceram-se os seguintes critérios PICO: P
(Population): doentes com lombalgia aguda e/ou
cronica; | (Intervention): terapéutica com relaxan-
tes musculares; C (Comparison): placebo e outros
farmacos utilizados no tratamento da lombalgia; O
(Outcome): melhoria da dor ou aumento da funcio-
nalidade.

Definiram-se como critérios de exclusao estudos
em individuos com idade inferior a 18 anos, sobre
lombalgia associada a trauma major, cancro, infecao,
sindrome cauda equina, fibromialgia, osteoporose, ou
artigos com outcome exclusivamente orientado para
a melhoria da espasticidade.

Foi utilizada a escala Strenght of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Familiy Physician
para a atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e forca
de recomendacao.

RESULTADOS

Foram encontrados 175 artigos potenciais, dos
quais quatro foram selecionados para analise, duas
revisdes sistematicas e uma meta-analise. Os restan-
tes foram excluidos por ndo cumprirem os critérios
de inclusdo, cumprirem critérios de exclusao, serem
artigos repetidos ou se encontrarem incluidos nas re-
visdes sistematicas ou meta-analises ja selecionadas.
O organigrama de selecdo dos artigos esta represen-
tado na Figura 1.

Em 2017 foi publicada uma revisao sistematica
por Chou et al® (NE 1) que fundamentou as guideli-
nes americanas da American Pain Society/American
College of Physicians (APS/ACP) de 2017. Essa revi-
sdo sistematica consistiu na pesquisa de ensaios ran-
domizados na Medline e Cochrane Library de janeiro
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Artigos excluidos apos leitura do
titulo e/ou resumo por:

- ndo cumprirem os critérios de
inclusao

- cumprirem critérios de excluséo

175 Artigos [> - serem artigos repetidos

- ndo estarem escritos nas linguas

definidas pelos autores

\Y

12 Artigos para D

leitura integral Artigos excluidos por:

- ndo cumprirem os critérios de

incluséo
V - cumprirem critérios de exclusao
- estarem incluidos em revisao

3 Artigos incluidos sistematica ou meta-analise mais

(2RS e IMA)

Figura 1. Organigrama de selecdo de artigos.
Legenda: MA - meta-andlises; RS - revisdes sistematicas.

2008 a novembro 2016 sobre o uso de relaxantes
musculares na lombalgia com avaliacdo da dor e fun-
cionalidade vs placebo ou outra intervencao.

Para 0os RMs ndo-BZDs foram incluidos 1 RS (Van
Tulder, 2009) de 22 ensaios clinicos aleatorizados
controlados (RCTs) (17 de elevada qualidade) e 3
outros RCTs de razoavel qualidade: Friedman 2015,
Pareek A 2009 e Ralph L 2008 (n = 20-562). Para as
BZDs encontrou-se 1RS (Van Tulder 2009) de 8 RCTs
(5 de elevada qualidade) e 1 RCT de boa qualidade -
Brotz 2010 (n = 30-152).

Os resultados mais relevantes e a qualidade dos
estudos incluidos na RS encontram-se sumarizados
no Quadro |.

Para os RMs nao-BZDs, foi demonstrado, na lom-
balgia aguda, efeito moderado no alivio da dor [SOE
Moderado - 1 RS (Van Tulder 2009) (4 RCTs) + 1
RCT (Ralph 2008)] e, evidéncia insuficiente quanto
a funcionalidade uma vez que este outcome nao foi
reportado na maioria dos ensaios. Dos 22 estudos
incluidos na RS, apenas 11 RCTs compararam RM (n
= 527) com placebo (n = 421). Esta RS concluiu que
0s RMs sao mais eficazes na reducédo da dor relativa-
mente ao placebo, com risco relativo (RR) calculado
de 1,25 [intervalo de confianca (/C) 95% 112-1,41] ao
2-42 dia (4 RCTs) e RR = 1,72 (IC 95% 1,32-2,22) ao
5-72 dia (3 RCTs). O RCT de Ralph 2008 encontrou
resultados semelhantes. Este consistiu num ensaio
duplamente cego, n = 562, em que os participantes
foram randomizados para tratamento com carisopro-
dol 250 mg tid (n=277) (1) e placebo tid (n = 285) (2)
num follow-up de 7 dias. A dor basal distribui-se da
seguinte forma em ambos os grupos (1) vs (2): ligeira
0,4% vs 0,4%; moderada 74% vs 74%; severa 25% vs
26%. No grupo com dor basal severa, ao 32 e 72 dias



verificou-se um alivio da dor em relacdo ao valor ba-
sal (dia 3: 1,8 vs 1,1; p < 0,0001; dia 7: p < 0,0001, numa
escala de 0-4 em que um score superior corresponde
um maior alivio). Os autores classificam a RS como
sendo de boa qualidade e o RCT de razoavel quali-
dade.

Na lombalgia cronica, o efeito no alivio da dor é
incapaz de se estimar (SOE Insuficiente - 3 RCTs)
(Casale R 1988, Basmajian JV 1978, Pratzel 1996).

Quanto a comparacao RMs nao-BZDs em asso-
ciacao a anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINES) vs
AINEs em monoterapia, os resultados sdo inconsis-
tentes em quatro ensaios. Embora trés privilegiem a
terapéutica combinada, o 42 ensaio ndo demonstrou
efeito na dor ou funcionalidade. Quando se compa-
ram os varios RMs, ndo se objetivam diferencas entre
eles (3 RCTs).

Para as BZDs conclui-se que, na lombalgia aguda,
o efeito no alivio da dor e na funcionalidade ¢ incapaz
de se estimar (SOE Insuficiente - 2 RCTs) (Hingorani
1966, Moll W 1973). O ensaio de maior qualidade
(Hingorani 1966, n = 50) ndo encontrou diferenca no
alivio da dor entre diazepam e placebo ao 52 dia [76%
vs 72% RR =1,06 (/C 95% 0,76-1,47)].

Na lombalgia cronica (tetrazepam vs placebo) ve-
rificou-se melhoria da dor ao 5-7¢ dia (RR = 0,82 /IC
95% 0,72-0,94) e 10-142 dia (RR = 0,71 IC 95% 0,54-
0,93) quando comparado com o placebo (SOE baixa
-1RS com 2 RCT de boa qualidade, n = 50 e 152).

Quando se compara BZDs vs RMs nao-BZDs, a
evidéncia é inconsistente em dois ensaios.

Esta revisdo sistematica € muito abrangente e
avalia multiplas intervencées farmacologicas na lom-
balgia (para além dos relaxantes musculares), pelo

gue ndo fornece ao leitor varios detalhes dos estudos
incluidos. Estes seriam importantes para se proceder
uma avaliacdo mais rigorosa da respetiva qualidade.
Apesar disso, a RS caracteriza cada ensaio quanto
as limitacdes metodoldgicas, consisténcia, precisao,
identificacdo de viés (descritos no Quadro 1), e atribui
a0s estudos niveis de razoavel e boa qualidade, pelo
gue atribuimos um nivel de evidéncia 2 a esta RS.

Em 2017, Shaheed CA™ publicou uma meta-analise
(NE 2) que incluiu 15 ensaios (n = 3362) sobre RMs
ndo-BZDs, 12 para lombalgia aguda e 3 para lombal-
gia cronica. Os resultados mais relevantes de cada
artigo encontram-se no Quadro Il.

Segundo este estudo, na lombalgia aguda, os RM
n&o-BZDs provocam alivio significativo da dor, mas
com efeito de curto prazo, MD (diferenca média) -21,3
[-29,0, -13,5]; p < 0,001. Considera-se existir beneficio
guando a diferenca média € > 10 pontos numa escala
de 0-100, sendo clinicamente significativo quando >
20 pontos. Este resultado teve por base 5 estudos
(n = 496) (Ketenci et al. 2005, Berry e Hutchinson
1988, Chandanwale et al. 2011, Hindle 1972, Tuzun et al.
2003). As intervencdes avaliadas foram: Ketenci et al.
2005 (n = 97) - tiocolquicosido 8 mg bid vs placebo
bid, tizanidina 6 mg vs placebo bid e tizanidina 6 mg
vs tiocolguicosido 8 mg bid (follow-up 7 dias); Berry e
Hutchinson 1988a (n =105) - tizanidina 4 mg tid + ibu-
profeno 400 mg tid vs placebo + ibuprofeno 400 mg
tid (follow-up 7 dias); Berry e Hutchinson 1988b (n =
112) - tizanidina 4 mg tid vs placebo (follow-up 7 dias);
Chandanwale et al. 2011 (n = 225) - eperisona 50 mg
tid vs placebo (follow-up 14 dias); Hindle, 1972 (n = 48)
- carisoprodol 350 mg 4x/dia vs placebo (follow-up
4 dias); Tuzun et al. 2003 (n = 143) - tiocolquicosido

Quadro |. Resultados do artigo Systemic Pharmacologic Therapies for Low Back Pain: A Systematic Review for an American College of
Physicians Clinical Practice Guideline (Chou R, et al. Ann Intern Med. 2017)°

Evidéncia

(n® ensaios) Efeito Qualidade dos ensaios segundo os autores da RS
1RS (4 RCTs) } .
Lombalaia - Van Tulder 2009 | Alivio da dor Estudos com moderadas limitagcoes,
aquda 9 (efeito ligeiro) consistente e preciso, sem viés Moderado
9 o identificado
RM - Ralph 2008 Razodvel
3 RCTs Incapaz de se
Lombalgia - Casale 1988 estimar Estudo com moderadas limitagoes,
cronica 9 - Basmayjian 1978 (resultados Razoavel inconsistente e impreciso, sem viés Insuficiente
- Pratzel 1996 inconsistentes) identificado
2 RCTs Incapaz de se
Lombalgia ~ Hindorani 1966 estimar Estudo com moderadas limitacdes,
a0uda 9 ) Mo/\(/gw973 (resultados Razoavel inconsistente e impreciso, sem viés Insuficiente
9 inconsistentes) identificado
BZD
. 1RS (2 RCTs) ) Estudo com moderadas limitagoes,
Igl?ommbczlgla - Van Tulder 2009 332@5@2‘2?} Boa consistente e impreciso, sem viés Baixo
P identificado
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Estudo

Van Tulder 2009
S
- Inclui M RCTs RM (n = 527) vs Placebo (n = 421)

Efeito

- Alivio da dor

* RR =0,80 (/C 95% 0,71-0,89) apos 2-4 dias
* RR=0,67 (IC 95% 0,13-3,44) apos 5-7 dias
- Melhoria global

* RR = 0,49 (IC 95% 0,25-0,95) apos 2-4 dias
* RR = 0,68 (/C 95% 0,41-113) apos 5-7 dias

Ralph L 2008

- RCT duplamente cego

-n= 562

- Randomizacgao tratamento:

(1) carisoprodol 250 mg tid 7dias (n = 277);

(2) placebo tid 7 dias (n = 285);

- Dor basal no grupo (1) vs (2): ligeira 0,4% vs 0,4%;
moderada 74% vs 74%; severa 25% vs 26%

- Follow-up 7 dias

- Qualidade razodvel

(grupo1vs2)

RM sdo superiores ao placebo:

- Alivio da dor, em rela¢ao ao valor basal:

* Dia 3:1,8 vs 1,1; p < 0,0001 no grupo com dor basal
severa, numa escala de 0-4

(score superior = maior alivio)

* Dia 7: p < 0,0001

- Melhoria global, em relacdo ao valor basal:
*Dia3:2,3vs1,7; p<0,0001 no grupo com dor basal
severa, numa escala de 0-4

(score superior = maior alivio)

+» Dia 7: p < 0,0001

Friedman 2015

- RCT duplamente cego

-n=323

- Randomizacao tratamento: naproxeno 500 mg bid 10 dias
+1-2 comp 8/8h de:

- A adicdo de ciclobenzaprina ou oxicodona/paraceta-
mol ao naproxeno ndo mostrou melhoria da lombalgia
aguda

* RDQ (Roland Morris Disability Questionnaire) ao fim
delsemana18,9>M1(1) vs18,4 >10]1(2) vs18,7 >

Conclusao

Lombalgia aguda
1RS (4 RCTs) +1
RCT

Alivio da Dor
SOE Moderado

RM (1) oxicodona 5 mg / paracetamol 325 mg (n = 108) 98 (3)

(2) ciclobenzaprina 5 mg (n =108) ’
(3) placebo (n =107) _ )
- Média RDQ (Roland Morris Disability Questionnaire; escala p |aC%§§ pa:raoo;}cogéncai3o@géggraﬂcﬁga\2 OllazczeSbr(;]g ®
0-24) 3 alta do servico urgéncia: 18,9 (1) vs 18,4 (2) vs 18,7 (3) | PG00 = Bff bard Ac /paragetamol Rgeeoor
- Objetivo: Avaliacao da dor e funcionalidade ao 7° dia e ao ciclbbe%zaprina 9 9
fim de 3 meses.
- Qualidade razodvel

(grupo 1vs 2)
Pareek A 2009 - Variacdo média da dor em repouso em rela¢do ao
- RCT duplamente cego valor basal ao:
-n=197 * Dia 3:-3,01 vs -1,90; p = 0,0001
- Randomizacdo tratamento: * Dia 7: -5,88 vs -4,35; p = 0,0001
(M tizanidina 2 mg + aceclofenac 100 mg bid 7 dias (n = 101) - Variagao média da dor com o movimento em rela¢ao
(2) aceclofenac 100 mg bid 7 dias (n = 96) ao valor basal ao:
- Dor basal e funcionalidade néo reportadas * Dia 3:-2,94 vs -1,81; p = 0,0001
- Objetivo: Avaliacado da dor (em repouso ou com 0 movi- * Dia 7:-6,09 vs -3,98; p = 0,0001
mento) e sensacdo de melhoria global ao fim 7 dias - Sensacado de melhoria global, proporcdo que reporta
- Qualidade razodvel resposta boa ou excelente:

75% (71/94) vs 34% (31/94); RR =128 (IC 95% 1,07-1,52)
3RCTs Lombalgia crénica
" Casale R1988 N SRCTs
- Basmajian JV 1978 Resultados inconsistente Efeito incapaz de se
- Pratzel 1996 getimar

SOE Insuficiente

2 RCTs Resultados inconsistentes
ey : _ O ensaio de maior qualidade (Hingorani 1966) ndo
) ﬂgﬁ%ﬂg’g% (n=50) encontrou diferenca no alivio da dor entre diazepam

e placebo ao 5° dia [76% vs 72% RR = 1,06 (IC 95%

0,76-1,47)]
ng §01?: . Lombalgia aguda
-ntl auplamente cego = . (diazepam vs placebo) 2RCTs
) ga_ng?)rg?zna?éaégtlraa%err?eur:tagao hao especificada) - Menor probabilidade de alivio da dor (= 50%) com ngilé?alpcapaz dese

. H 0, 0, 1
(1) diazepam 5 mg po bid 5 dias (n = 30) seguido de outro ng:eSaSm(/(Cég/gz/vg glaocggvo (79%) a0 fim de 1semana, SOE Insuficiente
BZD regime terapéutico (ndo especificado); ’ A

(2) placebo (n = 30)

- Dor basal: 8 na escala visual analdgica (0-10) e 14 no RDQ
(0-24) para ambos os grupos (1) e (2)

- Follow-up 1Tano

- Qualidade boa

- Melhoria RDQ (0-24): 2 vs 1ao fim de Tano
- Duracdo da incapacidade laboral: 26 vs 15 dias (p =
0,73)

1RS (2 RCTs)
n=50e152
Qualidade Elevada

(tetrazepam vs placebo): melhoria da dor ao 5-7° dia
(RR=0,82/C95% 0,72-0,94) e 10-142 dia (RR = 0,71 /C
95% 0,54-0,93)

Lombalgia crénica
1RS (2 RCTs)

Sem melhoria da
dor ao 10-14° dia:
SOE Baixo

Legenda: bid - duas vezes por dia; BZDs - benzodiazepinas; /C - intervalo de confian¢a; NE - nivel de evidéncia; po - per os; RCT - ensaio randomizado
controlado; RMs - relaxantes musculares; RMs ndo-BZDs - relaxantes musculares ndo-benzodiazepinicos; RR - risco relativo; RS - revisdo sistematica;
tid - trés vezes por dia.
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4 mg intramuscular (IM) bid vs placebo (follow-up 5
dias). A conclusao apresenta evidéncia de boa quali-
dade tendo em conta 0 bom desenho dos ensaios, a
consisténcia de resultados, a precisdo e baixo risco de
viés dos estudos.

Na lombalgia cronica, existe muito baixa evidéncia
com apenas 1 ensaio caso-controlo sobre flupirtina
(Uberall et al. 2012) a ndao mostrar efeito significativo
no alivio da dor MD -4,0 [-8,6, 0,6]; p = 0,09. Em ter-
mos de qualidade, este estudo foi descalado tendo
em conta a existéncia de imprecisao, inconsisténcia e
possivel viés de publicacdo.

Em relacdo ao outcome incapacidade, 3 ensaios
foram incluidos (Aksoy et al. 2002, Ralph et al. 2008
e Serfer et al. 2010). Apenas o ensaio de Aksoy et al.
2002, gue comparou as intervencdes AINE vs AINE +
tiocolquicosido 8 mg 5-7 dias, durante um follow-up
de 31 dias, demonstrou reducdo da funcionalidade

(efeito de curto-prazo), com MD -18,8 p < 0,001, em-
bora este efeito esteja abaixo do que se considera ser
clinicamente significativo e a evidéncia seja de muito
baixa qualidade [estudo descalado pela inconsis-
téncia, nao ser estudo cego (para doente e médico),
sem follow-up adequado (< 85%) e possivel viés de
publicacao]. Os resultados combinados de 2 ensaios
controlados por placebo (Ralph et al. 2008 e Serfer et
al. 2010) que avaliaram carisoprodol, demonstraram
ndo existir beneficio clinico significativo ao nivel da
funcionalidade MD -6,5[-10,9, -2,11 p = 0,004, sendo a
evidéncia de moderada qualidade (estudos descala-
dos por possivel viés de publicacdo).

Pelas razbes mencionadas, atribuimos um NE 1 a
esta meta-analise. Apresenta ainda como limitacdo
a existéncia de possivel viés de publicacdo, uma vez
gue apenas incluiu estudos publicados em peer re-
view journals.

Quadro Il. Resultado do artigo Efficacy and tolerability of muscle relaxants for low back pain: Systematic review and meta-analysis

(Shaheed CA, et al. Eur J Pain. 2017)°

Estudo Outcome Condicao MD [IC 95%] Qualidade NE
Ketenci et al. 2005
Berry e Hutchinson 1988 Alivio
Chandanwale et al. 201 Dor Lombalgia aguda MD -21,3 [-29,0, -13,5]; Boa qualidade
Hindle 1972 p < 0,001
Tuzun et al. 2003
Uberall et al. 2012 Dor Lombalgia crénica gg (_)4(’)%[_8’6‘ 061 Muito baixa qualidade 1

) ) : MD -18,8 : . )

Aksoy et al. 2002 Funcionalidade Lombalgia aguda < 0,001 Muito baixa qualidade

Ralph et al. 2008 e Serfer et

al 2010 Funcionalidade

Lombalgia aguda

MD -6,5 [-10,9, -2-1]

p=0004 Moderada qualidade

Descricao RMs ndo-BZDs

15 ensaios (n = 3362)

- Intervencao: RMs (ndo se avaliou efeito de BZDs)

- 12 ensaios para lombalgia aguda e 3 para lombalgia cronica
Alsoy et al. 2002 (Dor + Funcionalidade)

n =329 com lombalgia aguda/subaguda; Intervencdo: AINE vs AINE + tiocolquicosido 8 mg 5-7

dias; Follow-up 31 dias; Qualidade: Alto risco de viés.
Berry e Hutchinson 1988a (Dor)

n =105 com lombalgia aguda; Intervencéo: tizanidina 4 mg tid + ibuprofeno 400 mg tid vs pla-
cebo + ibuprofeno 400 mg tid 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

Berry e Hutchinson 1988b (Dor)

n =112 com lombalgia aguda; Intervencao: tizanidina 4 mg tid vs placebo 7 dias; Follow-up 7

dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Cabitza e Randelli, 2008 (Dor)

n =160 com lombalgia aguda; Intervencdo: tiocolquicosido 8 mg bid vs eperisona 100 mg tid 12

dias; Follow up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Chandanwale et al. 2011 (Dor)

n =225 com lombalgia aguda; Intervencdo: eperisona 50 mg tid 14 dias vs placebo; Follow-up 14

dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Hindle, 1972 (Dor)

n =48 com lombalgia aguda; Intervencéo: carisoprodol 350 mg 4x/dia 4 dias vs placebo;

Follow-up 4 dias; Qualidade: Alto risco de viés.
Ketenci et al. 2005 (Dor)

n =97 com lombalgia aguda; Intervencao: tiocolquicosido 8 mg bid vs placebo bid 5-7 dias e
tizanidina 6 mg vs placebo bid 5-7 dias e tizanidina 6 mg vs tiocolquicosido 8 mg bid 5-7 dias;

Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

RMs vs PLACEBO

Lombalgia Aguda - Dor

Tizanidina

Ketenci et al. 2005: MD -25,1 [-41,3, -8,9]
Berry e Hutchinson 1988: MD -4 [-18,8,10,8]
Subtotal MD -14,3 [-34,9, 6,4]

Eperisona

Chandanwale et al. 2011: MD -24,2 [-29,3, -19,1]
Carisoprodol

Hindle 1972: MD -14 [-29,3,1,3]
Tiocolquicosido

Ketenci et al. 2005: MD -37,4 [-52,5, -22,3]
Tuzun et al. 2003: MD -22,3 [-29 -15,6]
Subtotal MD -28,3 [-42,8, -13,8]

Total (/C 95%) MD -21,3 [-29,0, -13,5]

Lombalgia Aguda - Funcionalidade
Carisoprodol 250 mg/dia

Ralph et al. 2008: MD -8,7 [-12,2, -5,3]
Serfer et al. 2010: MD -4,2 [-7,9, -0,5]
Total (/C 95%) MD -6,5 [-10,9, -2,1]
Carisoprodol 350 mg/dia

Serfer et al. 2010: MD -5,5 [-9,1 -1,9]
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Descricao RMs ndo-BZDs

Pareek et al. 2009 (Dor)

n =197 com lombalgia aguda; Intervencdo: aceclofenac 100 mg + tizanidina 2 mg bid vs aceclo-
fenac 100 mg bid 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

Pipino et al. 1991 (Dor)

n =120 com lombalgia crénica; Intervencao: pridinol mesilato 4 mg IM bid 3 dias seguido de
pridinol 2 mg bid 4 dias vs tiocolquicosido 4 mg IM bid 3 dias seguido de 8 mg oral bid 4 dias;
Follow-up 7 dias; Qualidade: Alto risco de viés.

Ralph et al. 2008 (Funcionalidade)

n =547 com lombalgia aguda; Intervencao: carisoprodol 250 mg 1x/dia vs placebo; Follow-up

7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

Rollings, 1983 (Dor)

n =58 com lombalgia aguda; Intervencao: carisoprodol 350 mg 4x/dia vs ciclobenzaprina 10 mg
4x/dia 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

Rossi et al. 2012 (Dor)

n =60 com lombalgia cronica; Intervencao: tramadol LP 100 mg/dia + eperisona 100 mg tid 10
dias seguido de eperisona 100 mg id 20 dias vs tramadol LP 100 mg/dia + tizanidina 2 mg tid 10
dias seguido de tizanidina 2 mg id 20 dias; Follow-up 30 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Serfer et al. 2010 (Funcionalidade)

n =806 com lombalgia aguda; Intervencdo: carisoprodol 250 mg/350 mg 4x/dia vs placebo 4x/

Lombalgia Cronica - Dor

Uberall et al. 2012: MD -4 [-8,6, 0,6];
p=0,09

(SOE muito baixo)

RMs vs RMs

Aceclofenac/TZD vs aceclofenac

Pareek et al. 2009: MD -15,3 [-21,4 -9,3]
TZD 6 mg vs TCC 8 mg

Ketenci et al. 2005: MD 12,3 [5,5,19,2]
TCC 8 mg vs Eperisona 100 mg

Cabitza e Randelli, 2008: MD 3 [-1,2, 7,2]
Carisoprodol 350 mg vs ciclobenzaprina

dia 7 dias; Follow-up 1 semana; Qualidade: Baixo risco de viés.
Tuzun et al. 2003 (Dor)

Follow-up 5 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Uberall et al. 2012 (Dor)

n =143 com lombalgia aguda; Intervencéo: tiocolquicosido 4 mg IM bid 5 dias vs placebo;

n = 355 com lombalgia crénica; Intervencao: flupirtina LP 400 mg id vs placebo 6 semanas;
Follow-up 4 semanas; Qualidade: descalado pela imprecisdo, inconsisténcia e existéncia de viés.

10 mg
Rollings, 1983: MD -5 [-13,3,10,9]

Legenda: AINEs - anti-inflamatdrios ndo-esteroides; bid - duas vezes por dia; BZDs - benzodiazepinas; /C - intervalo de confianca; id - uma vez por dia;
IM - intramuscular; LP - liberta¢do prolongada; MD - diferenca média; NE - nivel de evidéncia; RCT - ensaio randomizado controlado; RMs - relaxantes
musculares; RMs ndo-BZDs - relaxantes musculares ndo-benzodiazepinicos; RR - risco relativo; RS - revisdo sistematica; TCC - tiocolquicosido; tid - trés

vezes por dia; TZD - tizanidina.

Em 2004 foi publicada outra revisdo sistema-
tica”? (NE 2) que incluiu 1 MA (Nibbelink 1978), 1 RS
(Browning 2001), 32 RCTs comparativos da eficacia
entre RMs vs Placebo e 11 RCTs comparativos da efica-
cia entre varios RMs entre si.

Os resultados mais relevantes de cada artigo en-
contram-se no Quadro IlI.

Verificou-se que na lombalgia aguda a cicloben-
zaprina tem eficacia superior ao placebo em 13 ensaios
de razoavel qualidade para varios outcomes - alivio
da dor, espasmos musculares, funcionalidade. Isto foi
corroborado numa RS de 14 RCTs de boa qualidade (n
= 3315) (Browning 2001) que verificou melhoria global
com ciclobenzaprina ao 142 dia, odds ratio 4,7 (IC 95%
2,7-8D.

Uma MA de 20 RCTs de razoavel qualidade
(Nibbelink 1978), que comparou ciclobenzaprina (n =
434), diazepam (n = 280) e placebo (n = 439), num
follow-up de 2 semanas mostrou resposta global
equivalente para ciclobenzaprina e diazepam, sendo
significativamente melhor do que a obtida com pla-
cebo (melhoria 66% vs 40%).

A evidéncia de superioridade (vs placebo) existe,
mas nao € tdo robusta para outros RM, tais como o
carisoprodol (4 ensaios), orfenadrina (2 ensaios) e ti-
zanidina (3 ensaios). A evidéncia € fraca para outros
RMs.

Quanto a eficacia comparativa entre os varios RMs
nas patologias musculo-esqueléticas, ndo existe evi-
déncia clara de que um RM seja superior ao outro, de
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acordo com a MA (Nibbelink 1978) e N RCTs (n = 724).
Estes ultimos ensaios foram desenhados para avaliar
sintomatologia aguda, exceto um que incidiu sobre
condicdo cronica, com tempos de follow-up 7-18 dias.
Nenhum ensaio foi considerado de boa qualidade,
sendo 1 de fraca qualidade e os restantes de quali-
dade razoavel, mas com = 2 falhas metodoldgicas.
Além disso, foram todos publicados antes de 1985. De
acordo com a meta-analise (Nibbelink 1978) e 2 dos
ensaios comparativos (Basmajian 1978, Brown 1978),
ambos de razoavel qualidade, parece que a cicloben-
zaprina e o diazepam sdo equivalentes em varias me-
didas de eficacia, incluindo alivio da dor, espasmos e
resposta global. Isso nao foi corroborado em 3 outros
RCTs de qualidade razoavel onde se constatou que a
ciclobenzaprina foi superior ao diazepam na maioria
[2 RCTs, Aiken 1978, Scheiner (2) 1978] ou em algum
[1 RCT, Scheiner (1) 1978] dos outcomes clinicos, mas
0S autores recomendam cautela na interpretacao
destes ultimos resultados por algumas limitacdes dos
estudos. O carisoprodol demonstrou ser superior ao
diazepam em varias medidas de eficacia (rigidez, ten-
sdo muscular e melhoria global, p < 0,05) mas sem
diferenca significativa ao nivel da dor ou limitacdo de
atividades, num estudo de razoavel qualidade (Boyles
1983) mas em que as escalas utilizadas ndo eram es-
tandardizadas, pelo que a evidéncia € mais fraca. No
unico ensaio sobre lombalgia cronica, também ndo se
objetivaram diferencas significativas entre as inter-
vencoes.



Quadro Ill. Resultado do artigo Comparative Efficacy and Safety of Skeletal Muscle Relaxants for Spasticity and Musculoskeletal
Conditions: A Systematic Review (Chou R, et al. J Pain Symptom Manage. 2004).?

Intervengao Ensaios Efeito Qualidade NE
. . Superior ao placebo
- 1MA de 20 RCTs (Nibbelink 1978) N s o i )
Ciclobenzaprina - 1Rs de 14 RCTs (Browning 2001) L o a4l todds ratio
-13RCTs - Resposta global 66% vs 40%
Carisoprodol - Carisoprodol (4 RCTs) Evidéncia nao &
Orfenadrina - Orfenadrina (2 RCTs) Superior ao placebo 30 robusta 2
Tizanidina - Tizanidina (3 RCTs)
MA - razoavel
- 1MA de 20 RCTs (Nibbelink 1978) . . qualidade
RM vs RM “TIRCTs (n = 724) Efeito equivalente RCTs - nenhum
de boa qualidade
Descricao RMs
43 RCTs

* 32 RCTs RM vs Placebo (9 excluidos da analise por abordarem
fibromialgia, cefaleias ou caimbras musculares);

Intervencao: carisoprodol (4 RCTs), ciclobenzaprina (13 RCTs), orfena-
drina (3 RCTs), metaxalona (4 RCTs), tizanidina (3 RCTs), baclofeno
(1RCT), metocarbamol (2 RCTs) e dantoleno (2 RCTs);

Nenhum ensaio de boa qualidade.

* MRCTs RM vs RM

n=724;

Sintomatologia aguda exceto T que avaliou condicdo crénica;
Follow-up 7-18 dias;

Nenhum ensaio de boa qualidade, sendo apenas de qualidade razoa-
vel, mas com = 2 falhas metodoldgicas. 1 de fraca qualidade;

Antigos, publicados antes de 1985.

* 32 RCTs RM vs Placebo

A maioria dos ensaios mostrou beneficio no uso de RMs
quando comparado com placebo.

A evidéncia é clara para ciclobenzaprina. Para carisoprodol,
orfenadrina e tizanidina, a evidéncia de superioridade existe,
mas ndo € tdo robusta. A evidéncia é fraca para outros RMs.

* 11 RCTs RM vs RM
Nao existe evidéncia clara de que um RM seja superior ao outro.

1RS
* Browning 2001
14 ensaios (boa qualidade), n = 3315, ciclobenzaprina vs placebo.

Ciclobenzaprina moderadamente eficaz na melhoria clinica ao
14° dia (odds ratio 4,7; IC 95% 2,7-8,1)

1 meta-analise:

* Nibbelink 1978

- 20 RCT (razoavel qualidade);

-n =434 sob ciclobenzaprina, 280 sob diazepam, 439 sob placebo;
- Intervencao: ciclobenzaprina vs diazepam vs placebo;

- Follow-up 2 semanas.

Resposta global equivalente para ciclobenzaprina e diazepam
e significativamente melhor do que a obtida com placebo
(melhoria 66% vs 40%)

Legenda: /C - intervalo de confian¢a; MA - meta-analise; NE - nivel de evidéncia; RCT - ensaio randomizado controlado; RMs - relaxantes musculares;

RS - revisdo sistematica.

Tentando revisitar algumas guidelines sobre a te-
matica em causa, foram selecionadas 5 guidelines in-
ternacionais: American College of Physicians (ACP) e
American Pain Society (APS) - versdes 2017" e a sua
antecessora de 2007" (esta ultima, para se estabe-
lecer a comparacdo e inferir das alteracdes propos-
tas), National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) (2016)®, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (2013)® e as normas europeias European
Guidelines COST BI3 de 2006*7 (Quadro V).

A guideline da American College of Physicians
(ACP) e American Pain Society (APS) de 2017 avaliou
multiplas intervencdes farmacoldgicas e ndo farma-
colégicas no tratamento da lombalgia e baseou-se
na pesquisa de publicacdes em plataformas de medi-
cina baseada na evidéncia no periodo de 2008 a 2015,
tendo sido feito um update da pesquisa em novembro
de 2016. Os estudos publicados antes de 2008 foram
identificados usando a revisdo da ACP/APS de 2007.
A revisao sistematica publicada por Chou R et al. em

2017 (acima descrita) fundamentou as principais re-
comendacdes para o uso de RMs e BZDs.

A guideline antecessora da ACP/APS de 2007
teve por base outra revisao sistematica publicada
por Chou R et al. em 2007. Esta consistiu na pesquisa
na Medline e Cochrane Library de 1966 a novembro
de 2006, tendo sido selecionados 4 RS - Browning
et al. 2001, Schnitzer 2004, Van Tulder et al. Revisdo
Cochrane 2003, Vroomen et al. 2000. Para os RMs
ndo-BZDs, foram incluidos 31 ensaios (21 de elevada
gualidade) sobre lombalgia aguda e 6 ensaios (2 de
elevada qualidade) sobre lombalgia crénica ou suba-
guda. Para as BZDs, foram incluidos 5 ensaios (3 de
elevada qualidade) na lombalgia aguda e 3 ensaios
(2 de elevada qualidade) na lombalgia crénica ou su-
baguda. Para os RMs n&o-BZDs, foi demonstrado, na
lombalgia aguda, gue os RM sdo mais eficazes que o
placebo (19 ensaios), tendo efeito moderado (boa evi-
déncia, < 25% dos ensaios com resultados discordan-
tes). Todavia, na lombalgia cronica a eficacia foi pouco
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clara (5 ensaios) (evidéncia fraca). Para as BZDs, na
lombalgia aguda, a eficacia foi incapaz de se determi-
nar (2 ensaios com resultados inconsistentes, razoavel
evidéncia) enquanto na lombalgia cronica ou suba-
guda os resultados foram mistos quando a eficacia é
comparada com placebo (razoavel evidéncia).

Em relacdo as guidelines europeias, para a lombal-
gia aguda foram incluidas 3 RS de 24 RCTs (n = 1662)
que mostraram alivio da dor com RMs [RR combinado
para RMs ndo-BZD foi de 0,80 (/C 95% 0,71-0,89) para
alivio da dor e 0,49 (/C 95% 0,25-0,95) para eficacia
global ao 2-4° dia]. O uUnico ensaio de baixa qualidade
que testou BZD na lombalgia aguda demonstrou, com
evidéncia limitada (n = 50), que diazepam intramus-
cular seguido de toma oral durante 5 dias é mais efi-
caz que o placebo no alivio da dor e melhoria global.

Quadro V. Guidelines.

Referéncia

Tipo de Dor

RMs ndo-BZDs

Para a lombalgia cronica, encontrou-se 1 RS (Van
Tulder et al. 2003) de 6 RCTs, 4 de elevada qualidade.
Para 0s RMs nao-BZDs, 1 ensaio de elevada qualidade
(Worz et al. 1996, n = 107) mostrou que a flupirtina é
mais eficaz que o placebo no alivio da dor e melho-
ria global. Outro ensaio de elevada qualidade (Pratzel
et al 1996, n = 112) mostrou que tolperisona € mais
eficaz que o placebo na melhoria global, mas n&o na
reducdo da dor. Os efeitos relatados foram encontra-
dos a curto prazo (7 e 21 dias, respectivamente). Para
as BZDs, 2 ensaios de elevada qualidade (Arbus et al.
1990, Salzmann et al. 1992, n = 222) mostraram que o
tetrazepam é mais eficaz que o placebo no alivio da
dor e melhoria global, com RR = 0,82 (/C 95% 0,72-
0,94) apos follow-up de 5-7 dias e 0,71 (/C 95% 0,54-
0,93) apos 10-14 dias.

Forca
Recomendagao

- Dor: alivio ligeiro

(> 4 semanas)

American College ;orggaalgl!a (12 linha no tratamento farmacoldgico, - Beneficio/risco ndo estabe-

of Physicians SSba uda equiparados aos AINEs) lecido

(ACP) American 9 - Capacidade funcional: sem efeito

Pain Society

gg%su) - Tetrazepam (vs placebo) com
Lombalgia ) C - . maior probabilidade de alivio
Cronica Beneficio/risco n&o estabelecido dor a0 5-7° dia e de melhoria

global ao 10-14° dia

Lombalgia

American College Aguda - Beneficio moderado - Beneficio moderado

of Physicians (< 4 semanas)

(ACP) American

Pain Society Lombalgia

(APS?A Cronica ou

2007 subaguda - Beneficio incapaz de se estimar - Beneficio moderado

National Institute

for Health and “Dor lombar - N&o referidos nas recomendacées - N&o referidos nas recomen-
Care Excellence como um todo” dacoes
(NICE) 2016"
Scottish
Intercollegiate Lombalgia - N&o referidos nas recomendacdes - N&o referidas nas recomen-
Guidelines cronica dacgoes
Network 2013%
Lombalgia - _Apenas se houver faléncia da terapéutica - Efetivos no alivio da dor
Aguda inicial com paracetamol ou AINEs
European
Guidelines COST
BI3 200647 ) L ~ . -
Lombalgia - Beneficio/risco nao estabelecido no alivio - Efetivos no alivio da dor
Cronica da dor

Legenda: AINEs - anti-inflamatérios ndo-esteroides; BZDs - benzodiazepinas; RR - risco relativo; RMs ndo-BZDs - relaxantes musculares ndo-benzo-

diazepinicos.
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DISCUSSAO

Os resultados mostraram que existe evidéncia de
moderada qualidade de que os RMs n&o-BZDs sdo
benéficos no alivio da dor (a curto prazo) no trata-
mento da lombalgia aguda (forca de recomendacao
B). A evidéncia € ainda insuficiente para se reco-
mendar a prescricdo de RM ndo-BZDs na lombalgia
cronica e de BZDs na lombalgia aguda. Na lombalgia
cronica, o beneficio das BZDs tem ainda evidéncia
baixa. Estes resultados fundamentaram a atualizacdo
das normas propostas pela APS/ACP em 2017.

Na lombalgia aguda, a associacdo de RMs a AINEs,
mostra ainda resultados inconsistentes. Os ensaios
comparativos entre os varios RMs levam a ndo prefe-
rir um RM em detrimento de outro. E a comparacdo
entre RMs ndo-BZDs e as BZDs tem também evidén-
cia insuficiente em alguns ensaios. Assim, continua-
-se a carecer de estudos comparativos entre RMs e
outras classes farmacologicas.

Em relacéo aos efeitos adversos, os RMs estdo as-
sociados a 50% de risco acrescido de eventos adver-
sos por qualquer causa [RR = 1,50 (/C 95% 1,14-1,98),
moderada qualidade] e ao nivel do SNC a associacao
€ ainda mais obvia [RR = 2,04 (/C 95% 1,23-3,37), mo-
derada qualidade]. Os efeitos adversos relatados in-
clufram sonoléncia, sedacdo, cefaleias, tonturas, viséo
turva e dependéncia.®

Devido aos efeitos adversos decorrentes do uso
dos RMs (sobretudo sob o SNC) e ao risco de depen-
déncia, os RMs deverdo ser utilizados com precaucao
e a decisdo deve ser individualizada a cada doente
ponderando o risco-beneficio.

As guidelines americanas da American Pain
Society/American College of Physicians (APS/ACP)
de 2007 preconizavam o paracetamol e os AINEs
como terapéutica farmacolodgica de 12 linha na lom-
balgia aguda. Em 2017 estas guidelines foram atua-
lizadas e 0s RMs ndo-BZDs passaram a figurar como
terapéutica farmacoldgica inicial na lombalgia aguda
e subaguda, estando equiparados aos AINEs (evidén-
cia de moderada qualidade; grau de recomendacdo
forte), apesar do beneficio no alivio da dor parecer
ser ligeiro e ndo terem efeito na capacidade funcional.
Estas alteracdes nas recomendacdes do tratamento
da lombalgia aguda surgem também apds evidén-
cia de que o paracetamol possa ser ineficaz (Lancet,
2014), mas os ensaios sao ainda de baixa qualidade.

Em relacao ao uso dos RM ndo-BZDs na lombalgia
cronica, as recomendacdes americanas permanecem
sobreponiveis, ou seja, a evidéncia permanece insufi-
ciente para se conseguir estimar o seu efeito.

Quanto a utilizacdo de BZDs, as guidelines da APS/
ACP 2017 sdo mais cautelosas. Na lombalgia aguda e
crénica, as BZDs, que eram classificadas como tendo
beneficio moderado (com evidéncia razoavel; grau de

recomendacdo B) passaram a ter, na lombalgia aguda,
beneficio ndo estabelecido por evidéncia insuficiente;
na lombalgia cronica, a evidéncia do beneficio € baixa
(2 RCTs) e apenas estimada para o tetrazepam.®

Na lombalgia aguda, as guidelines americanas de
2017 contrastam com as guidelines europeias (COST
BI13 Working Group), mais antigas, publicadas em
2006,*" que apenas recomendam a utilizacdo de RMs
(isoladamente ou associados aos AINES), se houver
faléncia da terapéutica inicial com paracetamol ou
AINEs. Na lombalgia cronica, o beneficio/risco dos
RM nao-BZDs no alivio da dor ndo esta estabele-
cido (evidéncia insuficiente; grau recomendacdo C),
enguanto as BZDs parecem efetivas no alivio da dor
(evidéncia forte; grau recomendacédo A).

No documento elaborado pela  Scottish
Intercollegiate Guidelines Network'® em 2013, tendo
como foco a avaliacdo e gestao de dor cronica nao
maligna em adultos, verifica-se também que ndo é
feita qualquer referéncia a utilizacao das classes far-
macoldgicas em estudo no presente trabalho.

Jd o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)®, nas suas recomendacdes de 2016
(Low back pain and sciatica in over 16s: assessment
and management), apesar de também se abster da
recomendacao ou ndo de RMs (nao-BZDs ou BZDs),
deixa uma nota enfatizando a necessidade de avaliar
melhor a custo-efetividade da terapéutica com dia-
zepam.

Face ao disposto verifica-se existir alguma hete-
rogeneidade nas guidelines internacionais, sobretudo
nas recomendacdes do tratamento da lombalgia
aguda. Entretanto sdo necessarios mais estudos para
definir com precisdo o papel dos RMs no tratamento
da lombalgia, através de estudos comparativos dire-
tos entre as varias classes farmacologicas.

CONCLUSAO

A prescricdo de RMs foi sempre alvo de alguma
controvérsia. Face aos resultados apresentados, os
estudos sugerem que 0s RMs nao-BZDs sao eficazes
no alivio da lombalgia aguda, quando necessario um
tratamento de curta duracdo. No entanto, a evidén-
cia diminui guando analisados os dados relativos aos
RMs n&o-BZDs na lombalgia crénica e as BZD quer na
lombalgia aguda quer na cronica.

Estudos recentes vieram questionar a eficacia do pa-
racetamol no tratamento da lombalgia aguda, pelo que
as guidelines americanas foram recentemente reformu-
ladas nesse sentido e equiparando os RMs aos AINEs.
Todavia, as restantes sociedades internacionais ainda
Nao se pronunciaram e recomendam como tratamento
de 12 linha o paracetamol e os AINEs, reservando para
0s RMs um papel adjuvante ou mesmo abstendo-se de
comentarios em relacdo a esta classe farmacologica.
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Atualmente, sao escassos o0s estudos que com-
param diretamente os RMs, os AINEs, o paracetamol
e outros analgésicos, pelo que sdo necessarios mais
estudos.
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RESUMO

Introducdo: A dermatite atdopica é uma doenca inflamatoria cronica caraterizada pela interacdo entre uma barreira cuta-
nea disfuncional, a presenca de agentes ambientais e infeciosos e a desregulacao do sistema imunitario. S&o conhecidas
as funcdes da vitamina D na diferenciacdo da epiderme e na modulacdo imune, podendo assumir um papel relevante no
tratamento da dermatite atdpica. Este artigo tem como objetivo rever a evidéncia do uso da suplementacdo oral com vita-
mina D, em comparacdo com o placebo ou o tratamento standard, no tratamento da dermatite atdpica.

Métodos: Foi elaborada uma revisdo baseada na evidéncia de acordo com o objetivo definido tendo em conta a Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT). Foram pesquisadas guidelines, revisdes sistematicas e meta-analises sem limite
temporal, bem como ensaios clinicos publicados entre 2016 e 2019. Foram usados os termos MeSH “atopic dermatitis”,
“vitamin D” e “cholecalciferol”, bem como “atopic eczema”.

Resultados: Foram identificados 226 artigos. As autoras, de forma independente, avaliaram inicialmente os titulos e re-
sumos e, sempre que considerado adequado, o texto integral. Para esta revisdo, foram selecionados seis artigos que se
reportavam ao uso da suplementacao oral com vitamina D, em comparacdo com o placebo ou o tratamento standard,
no tratamento da dermatite atdpica: uma guideline, duas revisdes sistematicas, duas meta-analises e um ensaio clinico
aleatorizado.

Discussao: A evidéncia mostra-nos que o uso da suplementacao oral com vitamina D na dermatite atopica € eficaz na
melhoria clinica do doente [Forca de Recomendacdo (FR) B]. No entanto, ndo é possivel a sua recomendacado por rotina,
dadas as diferencas nos estudos analisados no que diz respeito as substancias usadas, a dosagem, a duracdo do tratamen-
to e as escalas escolhidas para avaliacao.

Conclusao: S&o necessarios mais estudos com metodologias adequadas, a fim de avaliar a indicacdo e posologia de su-
plementacéo.

Palavras-chave: dermatite atdpica; vitamina D/colecalciferol

ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is @ chronic inflammatory disease characterized by an interaction between a skin barrier
dysfunction, environmental and infectious agents and an immune system deregulation. Vitamin D has a known role in
epidermal differentiation and in immune system modulation. Therefore, it may have a relevant role in the treatment of this
disease. Our objective is to review the evidence of use of oral supplementation with vitamin D comparing to placebo or
standard treatment in atopic dermatitis.

Methods: We designed an evidence based review according to the defined aim taking into account the Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT). We searched for guidelines, systematic reviews, meta-analysis without time limits and also
randomized controlled trials published between 2016 and 2019. We used the MeSH terms. “atopic dermatitis”, “vitamin D”
and “cholecalciferol”, as well as “atopic eczema”.

Results: We identified 226 articles. The authors independently evaluated the titles, abstracts and whenever appropriate
the full texts. For this review, we selected six articles about oral supplementation with vitamin D comparing to placebo or
standard treatment in atopic dermatitis. one guideline, two systematic reviews, two meta-analysis and one randomized
controlled trial.

Discussion: The evidence shows that the use of oral supplementation with vitamin D in atopic dermatitis is effective in the
patient’s clinical improvement [Strength of Recommendation (SOR) B]. However, we aren’t able to recommend its use rou-
tinely, as there are important differences in studies analyzed regarding substance used, supplementation dosage, duration
of treatment and the chosen scales to assess the results.

Conclusion: More studies are needed with appropriate methodologies, to evaluate the supplementation indication and
dosage.

Keywords: atopic dermatitis; vitamin D/cholecalciferol
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INTRODUCAO
dermatite atopica (DA) trata-se de uma
doenca inflamatdria crénica que se ca-
rateriza pela interacdo entre uma bar-
reira cutanea disfuncional, a presenca
de agentes ambientais e infeciosos e a desregulacao
do sistema imunitario. A sua prevaléncia tem vindo a
aumentar em todo o mundo, especialmente nos pai-
ses desenvolvidos.? A DA afeta até 20% das criancas
e 3% dos adultos, traduzindo-se num problema fre-
guente nos cuidados de salide primarios.** Neste sen-
tido, o médico de familia assume um papel essencial
no reconhecimento dos sintomas, no diagnostico e
na orientacdo da maioria dos casos de DA, para além
da referenciacao das situacdes mais graves.

O diagnostico de DA baseia-se num quadro clinico,
com a presenca de lesdes de eczema e de historia
pessoal e familiar de atopia, destacando-se o prurido
intenso, gue muitas vezes resulta em trauma cuta-
neo e em perturbacdo do sono, com conseguente
impacto na qualidade de vida.! A DA manifesta-se
geralmente em idades precoces do desenvolvimento
infantil, sendo que até 60% dos casos sao diagnosti-
cados no primeiro ano de vida." O tratamento stan-
dard consiste na educacao sobre a doenca e sobre 0s
cuidados com a pele, baseado no uso regular de emo-
lientes e, nas agudizacdes, no uso de corticosterodides
e inibidores da calcineurina topicos.! Na maioria dos
€asos, o prognostico é favoravel, sendo que 70% dos
doentes ndao apresentam sintomas depois da adoles-
céncia. No entanto, nos casos mais graves, pode ser
necessario tratamento com imunossupressores sisté-
micos.

Alguns estudos publicados mostram uma corre-
lacao inversa entre os niveis séricos de vitamina D e
a pontuacdo nos scores de gravidade da doenca.>*
Além disso, existe uma maior prevaléncia de DA nas
regides do planeta com menor exposicao a radiacao
ultravioleta B.>* Mais ainda, as criancas com niveis in-
feriores de vitamina D mostraram ter maior risco de
vir a desenvolver DA3* Neste sentido, surge a hipo-
tese de que a vitamina D possa ter um papel protetor
nesta doenca, mediado pelas suas funcdes na dife-
renciacao da epiderme e na sua capacidade de indu-
zir tolerancia imunoldgica.?®* Assim, este artigo tem
como objetivo rever a evidéncia disponivel acerca do
uso da suplementacao oral com vitamina D no trata-
mento da DA em criancas e adultos, em comparacao
com o placebo ou o tratamento standard.

METODOS

Foi elaborada uma revisdo baseada na evidéncia
de acordo com a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT).®> Estruturando a pergunta PICO
(population, intervention, comparison, outcome), foi
definida como populacdo doentes com DA, como
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intervencdo a suplementacdo oral com vitamina D,
como comparacao o tratamento standard para DA
ou placebo e como outcome a melhoria clinica do
doente (avaliada por diferentes scores clinicos). A
pesquisa foi realizada em outubro de 2019, tendo
em conta guidelines, revisdes sistematicas e meta-
-analises sem limite temporal, bem como ensaios
clinicos aleatorizados publicados entre 2016 e 2019.
Foram incluidos estudos conduzidos em humanos
e escritos em portugués e inglés. Foram usados os
termos MeSH “atopic dermatitis”, “vitamin D” e “cho-
lecalciferol”, bem como “atopic eczema”, de forma
a obter um maior numero de resultados, tendo sido
construida a seguinte query: «(atopic dermatitis
OR atopic eczema) AND [(vitamin D) OR cholecal-
ciferol)]». A pesquisa foi realizada nas bases de da-
dos que se seguem: NICE, CPG infobase, Cochrane,
DARE, Bandolier, BMJ e MEDLINE, assim como nos
sites das principais sociedades europeias - Forum
Europeu de Dermatologia e da Academia Europeia
de Dermatologia e Venereologia. Foram excluidos os
estudos ainda nao concluidos, os estudos que ava-
liaram, no grupo de intervencdo, outras substancias
em simultaneo com a vitamina D e os trabalhos cujos
resultados ndo avaliaram a gravidade da DA.

RESULTADOS

Foram identificados 226 estudos, que foram alvo
de revisao. As situacdes discordantes foram discuti-
das entre as duas autoras, até a obtencao de consenso
para a inclusdo ou exclusdo do estudo em guestao.
Assim sendo, decidiu-se excluir 125 resultados apos a
leitura do titulo e 16 artigos apos a leitura do resumo.
Foram, também, excluidos 25 resultados duplicados,
trés ensaios clinicos ainda em curso, nove ensaios cli-
nicos por terem sido publicados antes de 2016 e 39
artigos que ndo correspondiam as tipologias de es-
tudos considerados nos critérios de inclusdo. Os nove
artigos restantes foram avaliados na integra segundo
0s critérios de elegibilidade. Optou-se, ainda, por ex-
cluir os estudos de sintese nos quais todos os estu-
dos primarios incluidos se encontravam em estudos
de sintese mais recentes, bem como 0s ensaios cli-
nicos inclufdos nas guidelines, revisdes sistematicas
e meta-analises ja selecionadas. Assim, foram inclui-
dos seis estudos nesta revisgdo: uma guideline, qua-
tro revisdes sistematicas, sendo que duas possuem
meta-analise e um ensaio clinico aleatorizado, como
representado na Figura 1. A caraterizacdo e as prin-
cipais conclusdes dos estudos sdo apresentadas nos
Quadros I, Il e lIl.

No consenso europeu para o tratamento da DA,?
e referido que a suplementacdo com vitamina D
mostrou melhoria significativa nos scores clinicos
em adultos®® e criancas® em alguns ensaios, em-
bora outro ensaio" ndo tenha demonstrado efeitos
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Figura 1. Fluxograma PRISMA® dos estudos selecionados para
a revisao.

significativos com a mesma suplementacdo. Assim,
existe evidéncia preliminar de que a vitamina D pode
ser Util no tratamento da DA (1b) (Quadro ).

Huang CM et al. concluiram que, em idade pedia-
trica, a maioria dos estudos apontou para uma asso-
ciacdo inversa entre os niveis séricos de vitamina D
e a gravidade da DA, mas a evidéncia relativa a me-
lhoria da DA com a suplementacao com vitamina D
ndo foi consistente (Quadro ). Nos estudos incluidos
nesta revisdo sistematica, os doentes com DA mode-
rada a grave foram aqueles que atingiram melhores
resultados com a suplementacdo com vitamina D.?

Kim G e Bae JH desenvolveram uma meta-analise
com o objetivo de avaliar a eficacia da vitamina D na
melhoria dos sintomas da DA e apontaram que esta
vitamina tinha um papel potencialmente significativo
nesta doenca, pelo que poderia ser considerada como
um tratamento seguro e bem tolerado (Quadro I1).2

Hattangdi-Haridas SR et al, mediante a realiza-
¢do de uma meta-analise, demonstraram resultados
significativos na melhoria clinica de doentes com DA,
transversais a idade pediatrica e adulta.”

De acordo com Vaughn AR et al., os resultados da
suplementacao oral com vitamina D ndo foram con-
sensuais, com estudos a apontar para diferencas sig-
nificativas e outros a indicar a auséncia de melhoria
clinica (Quadro 1)

De forma a incluir a evidéncia mais recente, foram
pesquisados, ainda, ensaios clinicos publicados entre

2016 e 2019 cujo objetivo foi avaliar a suplementacdo
oral com vitamina D no tratamento da DA (Quadro ll1).
Ao contrario dos estudos anteriores, Lara-Corrales /
et al. ndo encontraram diferencas clinicas significati-
vas apos 12 semanas de suplementacado oral, embora
0 aumento da gravidade da doenca se tenha asso-
ciado a niveis reduzidos de vitamina D.®

Quadro |. Resumo das recomendac¢des apresentadas na guide-
line incluida nesta revisao.

Referéncia

Recomendacdo

Né&o existe evidéncia suficiente para reco-
mendar o uso rotineiro de suplementacao 2b|B
com vitamina D nos doentes com DA.

Wollenberg
et al, 20187

Legenda: DA - dermatite atdpica; FR - for¢a de recomendacgéo; NE -
nivel de evidéncia.

DISCUSSAO

O papel da vitamina D na atopia & controverso e
mantém-se em investigacdo a nivel mundial. Os re-
cetores para a vitamina D encontram-se largamente
distribuidos pelo corpo humano e estdo bem pre-
sentes no tecido cutaneo e no sistema imunitario, o
gue indicia a sua funcdo na regulacdo destes tecidos.
A DA é uma doenca inflamatoéria cronica na qual a
funcdo de barreira cutanea se encontra deficiente®
Existe um crescendo de evidéncia que associa a vita-
mina D a DA, embora as conclusdes disponiveis ndo
sejam unanimes.® Na perspetiva destes resultados
pouco conclusivos, foi decidida a realizacdo de uma
revisao baseada na evidéncia com o objetivo de clari-
ficar o papel da suplementacdo oral com vitamina D
no tratamento da DA.

Esta revisdo sugere que a suplementacdo oral
com vitamina D apresenta um potencial significa-
tivo na melhoria clinica da DA, mas ndo é suficiente
para aconselhar o seu uso por rotina, sendo neces-
sario considerar algumas limitacdes dos estudos in-
cluidos. Assim, foi observada uma heterogeneidade
substancial no tipo e dose da vitamina D usada na
suplementacao nos diferentes estudos. Além disso,
as amostras possufam tamanho reduzido e os indi-
viduos foram avaliados através de diferentes escalas,
com seguimento por curtos periodos de tempo. Por
outro lado, é conhecida a variabilidade dos niveis sé-
ricos da vitamina D que ocorre devida a variacao da
exposicao solar e a dieta, que sdo fatores que ndo
foram controlados nos estudos, o que pode explicar
alguns resultados ndo concordantes.

Acrescenta-se ainda que permanecem algumas
qguestdes por responder: o beneficio obtido através
da suplementacao com vitamina D é sustentado ao
longo do tempo? Qual a dose ideal para a suplemen-
tacao? E qual a duracao recomendada?
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Quadro Il. Resumo da evidéncia apresentada nas revisdes sistematicas analisadas.

Referéncia Estudos incluidos Intervencdo/Outcome Resultados NE
Suplementacdo com vit. D
4 ECA e 2 estudos de (ergocalciferol ou colecalciferol
coorte (n=277)em ou ndo especificada) com doses Todos 0s estudos reportaram melhoria da
populagdo pediatrica entre 1000 e 2000 Ul/dia ! =
Huang etal (0-18 anos) com DA vs placebo ou auséncia de gravidade da DA com a suplementacdo, com 2
2018 X - resultados significativos em quatro estudos.
: Intervencao Sem efeitos adversos registados
Seguimento: ’
4-12, 86 semanas Outcome: gravidade da DA
avaliada pela SCORAD ou EASI
Suplementacdo com vit. D A intervencdo com suplementacdo com vit. D
7ECA e 2 estudos (ergocalciferol ou colecalciferol mostrou uma diferenca de médias na gravidade
Uasi-experimentais ou ndo especificada) com doses dos sintomas da DA superior ao controlo (DM =
, quasrexp entre 800 a 4000 Ul vs placebo -5,81, /C 95%: -9,03, -2,59; p = 0,0004, /2 = 50%),*
Kim & Bae, (n=576) sncia de int < d it ¢ i 4 dos ECA )
20162 ou auséncia de intervencao como descrito na meta-analise com 4 dos
Sequimentor: incluidos (n = 236).
3_]% semanaé Outcome: gravidade da DA Os efeitos adversos ndo foram reportados em
avaliada através de SCORAD, alguns dos estudos e noutros foram apresentados
EASIou IGA t como ligeiros.
suplementacgo com vit. D com A meta-analise foi apresentada em subgrupos:
4 ECA e 4 estudos quasi- 1OOQ—WQOOO.UI/d|a vs placebo, _ dois estudos observacionais (1 = 42), que
-experimentais auséncia de intervencao, ou .
. - ~ : . . demonstraram reducao significativa no SCORAD
Hattangdi- (n =263), com populacdo dosagens de vit. D inferiores ao : _
Haridas et al edidtrica e adulta rupo de intervencao no grupo suplementado com vit. D (DM = -21, /C 2
oo o P grup 95% -27, -15, p < 0,00001; /2 = 0%)
) ) . . - trés ECA (n = 48), com reducdo significativa no
e eno | SCORAD 00 upo de mavercio (oM - 11
95%: -13, -9, p < 0,00001; 12 = 32%)
ou EASI
7 ECA e lestudo A maioria dos estudos (cinco ECA e um
qua_5|—exper|mental Suplementacao oral com vit, D estudo qua5|:exper|m_enta\) apontam,que a
(n=384), com 500-5000 Ul/dia suplementac¢do com vit. D tem beneficio na
Vaughn et al., incluindo adultos DA, diminuindo a sua gravidade. Num ECA, a >
2019" e criangas Outcome: aravidade da DA diminuicdo do SCORAD associou-se ao aumento
- -9 dos niveis séricos da vit. D, independentemente da
. . avaliada com a escala SCORAD < ~ X
Seguimento: suplementagdo. Outro ECA ndo mostrou efeito da
3-12 semanas suplementacdo com vit. D na gravidade da DA.

Legenda: DA - dermatite atépica; DM - diferenca de médias; EASI - Eczema Area and Severity Index; ECA - ensaio clinico aleatorizado; /? - heteroge-
neidade; /C - intervalo de confianca; IGA - Investigator’s Global Assessment; NE - nivel de evidéncia; SCORAD - Severity Scoring of Atopic Dermatitis;
Ul - Unidades Internacionais; vit. D - vitamina D; vs - versus.

Notas: *Num estudo, foi incluida suplementacdo com vitamina D através da exposicdo solar. * Num estudo, o outcome avaliado foi a producdo de
catelicidina.

Quadro Ill. Resumo das carateristicas e evidéncia do ensaio clinico aleatorizado duplamente cego incluido nesta revisdo.

Referéncia Populagdo Intervengdo Resultados NE

45 doentes com DA
(idade entre 0 e 18 anos)

Suplementacao com vit. D
(n&o especificada), em dose de
2000 Ul/dia (n = 21)

Controlo: placebo (n = 24)

Suplementacdo nao melhorou a gravidade
da doenca de forma significativa (diminuicao

Critérios de exclusdo: do SCORAD de 15,35 + 9,71 no grupo de

Lara-Corrales et al.,

s comorbilidades renais, intervencao vs 15,13 + 8,97 no grupo placebo; 2
2018 o - ) ] n
hepéaticas e dermatoldgicas, Seguimento: 12 semanas p=0,7).
niveis normais de vit. D, inicio (perda de seguimento de cinco Sem efeitos adversos observados no decorrer
de fototerapia ou tratamento participantes, 11%) do estudo.

sistémico durante o estudo.

Legenda: DA - dermatite atdpica; NE - nivel de evidéncia; SCORAD - Severity Scoring of Atopic Dermatitis; Ul - Unidades Internacionais; vit. D - vita-
mina D; vs - versus.
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Esta revisdo indica que a suplementacdo oral com
vitamina D pode ter um lugar sobretudo nos doentes
com DA moderada a grave.”

CONCLUSAO

Conclui-se, assim, que a suplementacao oral com
vitamina D pode ter um papel significativo no tra-
tamento da DA (FR B). No entanto, atualmente, a
evidéncia existente ndo é suficiente para permitir a
recomendacdo desta pratica de forma rotineira. No
futuro, de forma a corroborar 0s nossos resultados,
serd necessaria a realizacdo de estudos em maior
escala, com periodos de seguimento mais alargados
e com escalas standardizadas, a fim de guantificar a
melhoria clinica e de avaliar a indicacao e posologia
de suplementacao.
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EFICACIA DA SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS NA OBSTIPACAO
FUNCIONAL EM ADULTOS - UMA REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA

EFFICACY OF PROBIOTIC SUPPLEMENTATION ON
FUNCTIONAL CONSTIPATION - AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Autores
Sara Guimaraes Fernandes', Miguel Gouveia', Marta Pinheiro’

RESUMO

Introducdo: A obstipacdo funcional € uma perturbacéo intestinal funcional, em que predominam sintomas de dificuldade
na defecacdo, dejecdes pouco frequentes ou sensacdo de evacuacdo incompleta. Tem um impacto negativo na qualidade
de vida e associa-se a elevados custos em saude. A administracdo de probidticos tem sido recomendada para o alivio
da obstipacao funcional, apesar do seu efeito ndo estar bem estabelecido. O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia
existente sobre a eficacia dos probidticos na melhoria dos sintomas de obstipacdo funcional, frequéncia de dejecdes ou
qualidade de vida, em individuos adultos.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica com os termos MeSH “constipation” e “probiotics”. Foram incluidas
revisdes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), estudos de coorte e caso-con-
trolo e normas de orientacdo clinica, publicados entre janeiro de 2015 e janeiro de 2020, em portugués, inglés ou espanhol.
Para a atribuicao dos niveis de evidéncia (NE) e forca de recomendacdo (FR) foi utilizada a Strength of Recommendation
Taxonomy.

Resultados: Dos 158 artigos encontrados, cinco ECAC (NE 1-2) foram incluidos. Todos avaliaram os sintomas gastrointesti-
nais, com trés a sugerirem melhoria. A frequéncia de dejecdes foi avaliada em quatro dos ECAC e trés destes demonstra-
ram beneficio. Quatro ECAC avaliaram a qualidade de vida, tendo-se verificado melhoria em dois.

Discussao: Os estudos analisados ndo sdo consensuais nos efeitos da administracdo dos probidticos. Alguns dos resulta-
dos benéficos foram demonstrados apenas em analises post hoc. As metodologias utilizadas foram heterogéneas na po-
pulacdo estudada, probiodtico utilizado e sua formulac¢do, tempo de administracdo e outcomes definidos. S§o necessarios
estudos de melhor qualidade, com metodologias homogéneas, para que se possa recomendar a sua prescricdo na pratica
clinica.

Conclusao: A evidéncia encontrada nao permite recomendar a favor ou contra a utilizacdo de probidticos na obstipacdo
funcional (FR B), apesar de algumas estirpes parecerem apresentar efeitos benéficos.

Palavras-chave: obstipacdo; probioticos

ABSTRACT

Introduction. Functional constipation is a functional intestinal disorder in which symptoms of difficult defecation, infre-
quent stools or incomplete evacuation predominate. It has a negative impact on quality of life and is associated with high
healthcare costs. Probiotics have been recommended to improve functional constipation, although their action is not well
established. Review the existing evidence of probiotic effectiveness in improving symptoms, stool frequency or quality of
life in adults with functional constipation is the objective of this work.

Methods: Literature research was carried out with the MeSH terms constipation and probiotics. Systematic reviews, meta-
-analyzes, randomized controlled trials (RCT), cohort and case-control studies and clinical guidelines, published between
Jjanuary 2015 and january 2020, in portuguese, english or spanish were included. The Strength of Recommendation Taxo-
nomy was used to attribute evidence levels (EL) and strength of recommendation (SR).

Results: A total of 158 articles was found and five RCT (EL 1- 2) were included. Gastrointestinal symptoms were assessed in
all RCT, with three suggesting improvement. Stool frequency was evaluated in four, three of which demonstrated benefit.
Four RCT evaluated quality of life, with improvement in two of them.

Discussion: The trials are not consensual on the effects of probiotics. Some beneficial results have only been demonstrated
in post hoc analyzes. The methodologies were heterogeneous in the studied populations, probiotic strains and formula-
tions, duration of treatment and measured outcomes. Higher quality trials with homogenous methodologies are needed to
make a recommendation on the use of probiotics in clinical practice.

Conclusion: The evidence found does not support a recommendation for or against probiotic use in functional constipation
(SR B), although some strains appear to have beneficial effects.

Keywords: constipation, probiotics
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INTRODUCAO
obstipacao funcional € uma perturbacdo
intestinal funcional, em que predominam
sintomas de dificuldade na defecacao,
dejecdes pouco frequentes ou sensacao
de evacuacdo incompleta.” A sua etiologia parece
ser multifatorial, sendo a disbiose, uma das possiveis
causas.? Para uma definicdo padronizada do conceito
de obstipacdo funcional foram desenvolvidos os cri-
térios de Roma (Quadro I),* no entanto estes sao in-
consistentemente utilizados na pratica clinica.*

Nos adultos, estima-se que a obstipacdo funcio-
nal tenha uma prevaléncia média global de 14,0%, va-
riando entre 1,9% a 40,1%, dependendo dos critérios
utilizados.® Tem um impacto negativo na qualidade
de vida e associa-se a elevados custos em salde.367

A abordagem inicial desta patologia deve assentar
na promocdo de alteracdes do estilo de vida, nomea-
damente dos habitos alimentares'® A terapéutica far-
macoldgica inclui suplementos de fibras alimentares,
como o psyliium, laxantes osmoticos, estimulantes,
agentes secretores ou agonistas dos recetores se-
rotoninérgicos 5-HT4.!'® Contudo, cerca de metade
dos doentes ndo se considera satisfeito com o trata-
mento, sobretudo pela sua eficacia limitada.®

Recentemente, a administracdo de probioticos
tem sido proposta para o alivio da obstipacéo funcio-
nal. Varios mecanismos fisioldgicos podem justificar
a sua acao, nomeadamente a alteracao da microflora
gastrointestinal, a producao de metabolitos com in-
terferéncia nas funcdes intestinais e a alteracao do
pH intestinal com melhoria do peristaltismo.®™® No
entanto, a eficacia da utilizacdo de probidticos no tra-
tamento desta patologia ndo esta bem estabelecida."

O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia

existente sobre a eficacia da administracdo de pro-
bioticos na melhoria dos sintomas de obstipacdo fun-
cional, da frequéncia de dejecdes ou da qualidade de
vida, em adultos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica no dia
15 de janeiro de 2020, nas bases de dados Canadian
Medical Association Practice Guidelines Infobase,
Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE,
Bandolier, Evidence Based Medicine Online e PubMed,
com o0s termos MeSH “constipation” e “probiotics”.

Foram incluidas revisdes sistematicas (RS), meta-
-analises (MA), ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados (ECAC), estudos de coorte e caso-controlo e
normas de orientacao clinica (NOC), publicados entre
janeiro de 2015 e janeiro de 2020, em portugués, inglés
ou espanhol.

Os critérios utilizados para a selecéo de artigos en-
contram-se discriminados no Quadro Il.

Os artigos selecionados para leitura integral foram
lidos pelos trés autores e a atribuicdo dos niveis de evi-
déncia (NE) foi discutida e decidida unanimemente.

Para a classificacdo dos NE e atribuicdo da forca
de recomendacdo (FR) foi utilizada a Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Academy of Family Physicians.”?

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica efetuada foram obtidos
158 artigos, dos quais cinco ECAC cumpriam os crité-
rios de inclusao. O fluxograma da selecdo dos artigos
esta representado na Figura 1. A descricdo dos arti-
gos selecionados esta resumida no Quadro Ill.

National Canadian Medlical Guideli Coch Eggfgge

Guideline Association Practice ‘/’_f ed/ nes ic_barane DARE Bandolier Medicine Pubmed
Clearinghouse Guidelines Infobase Inaer ibrary (n=0) (n=0) : (n=93)

=0 -0) (n=43) (n=22) online

(= (= (n=0)

Leitura de titulo e resumo
=158
@ ) 147 excluidos
|— - 61 duplicados

Leitura integral do artigo
(n=1)

- 86 excluidos pelo titulo e resumo

|— 6 excluidos apds leitura integral

5 ECAC inclufdos

Figura 1. Fluxograma resumo do processo de selecdo dos artigos encontrados.
Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; MA - meta-andlise, RS - revisdo sistematica.
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Quadro |. Critérios de Roma |V para obstipacdo funcional e sin-
drome do intestino irritdvel com componente predominante de
obstipacao.

Presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas,
nos ultimos trés meses:

+ esfor¢o defecatorio;*

« fezes duras;*

* sensac¢ao de evacuacgdo incompleta;*

* sensacdo de obstrucdo anorectal;*

* necessidade de manobras manuais para facilitar
a evacuacao;*

Obstipacao + menos de trés dejecées por semana.

Funcional

*em mais de 25% das dejecdes.

Estes doentes ndo podem preencher os critérios
para sindrome do intestino irritdvel. Apesar da
dor abdominal poder estar presente, ndo € um
sintoma predominante, ocorrendo em menos de
um dia por semana.

Dor abdominal pelo menos um dia por semana,
associada a pelo menos dois dos seguintes:

« alteracdo da frequéncia de dejecdes (menor
numero);

« alteracdo da consisténcia das fezes (fezes mais
duras);

« dor relacionada com a defecagao.
Adicionalmente, estes doentes quando obstipa-
dos:

* 25% das dejecdes com fezes de consisténcia
entre1e 2**

* < 25% das dejecdes com fezes de consisténcia
6e7*

** pela escala de Bristol

Sindrome
do Intestino
Irritdvel com
componente
predomi-
nante de
obstipacdo

Quadro Il. Critérios de selecdo de artigos.

Critérios de exclusdo

Critérios de inclusdao

|dade pedidtrica, gravidez,
sindrome do intestino
Populacio |ﬂdl\{IdU()~S adult_os com |rr|tavel,l o_bst\pacao
obstipacdo funcional. secundaria a doenca
gastrointestinal, doenca
sistémica ou fdrmacos
Alimentos enriquecidos
Intervencao Suplementacao oral de com probidticos
probidticos. (exemplo: iogurtes,
leite...), simbidticos.
N Placebo; ndo
Comparacao tratamento.
Melhoria dos sintomas
Outcome gastrgmt_estmals,_ )
frequéncia de dejecdes
ou qualidade de vida.

O ECAC duplamente cego de Eskesen et al.”® pu-
blicado em 2015, teve como objetivo determinar se
a suplementacao com o probidtico Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12 era superior ao placebo
na melhoria da frequéncia de dejecdes e da sensacado
de bem-estar gastrointestinal (Gl). Foram incluidos
individuos entre 0s 18 e 0os 70 anos de idade, com
uma meédia de duas a quatro dejecdes por semana
e com sintomas Gl intensos (medidos através de um
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score composto, criado pelos autores). Os principais
critérios de exclusdo foram: antecedentes de doenca
Gl, sindrome do intestino irritavel (SII), cirurgia Gl
complicada ou patologia depressiva. Foram ainda
excluidos os individuos que tinham utilizado, nas
guatro semanas prévias a avaliacdo inicial: antibioti-
cos ou algum tratamento direcionado a sintomas Gl.
O estudo incluiu 1248 individuos que foram aleatori-
zados em trés grupos para receberem, diariamente,
durante quatro semanas, uma capsula com (A) 1 x
10° unidades formadoras de colodnias (UFC) de pro-
biotico, (B) 10 x 10° UFC de probidtico ou (C) pla-
cebo. Relativamente aos outcomes primarios de fre-
guéncia de dejecdes (média semanal acima do ba-
sal, pelo menos durante duas das quatro semanas de
tratamento) e bem-estar Gl n&o existiram diferencas
estatisticamente significativas entre os trés grupos.
No entanto, agrupando os individuos com suple-
mentacdo com probidtico (grupos A e B) verificou-
-se uma média de dejecdes estatisticamente supe-
rior, durante as quatro semanas de tratamento (p =
0,0065) e uma melhoria da consisténcia das fezes na
guarta semana de tratamento (p = 0,046), compara-
tivamente ao grupo placebo. Os autores realizaram
uma analise post hoc, em que redefiniram o outcome
primario, relativo a frequéncia de dejecdes, como au-
mento da média de dejecdes em, pelo menos, uma
dejecdo por semana. Verificaram um efeito estatisti-
camente significativo nos grupos A [odds ratio (OR)
1,61; intervalo de confianca (/C) 95%: 1,20-2,16; p =
0,0014] e B (OR 1,50; /C 95%: 115-1,96; p = 0,0032),
comparativamente ao placebo, durante as quatro
semanas de tratamento. Os autores concluiram que
a suplementacao com o probiodtico Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12 demonstrou um efeito
benéfico consistente e clinicamente relevante na
obstipacdo funcional (NE 2).

O ECAC duplamente cego de Dimidi et al* publi-
cado em 2018, teve como objetivo determinar se a
suplementacao com Bifidobacterium lactis NCC2818
era superior ao placebo, na alteracdo do tempo de
transito intestinal, sintomas Gl e qualidade de vida,
em doentes com obstipacdo cronica. Foram inclui-
dos individuos entre 0s 18 e 0s 65 anos de idade,
com uma frequéncia de trés ou menos dejecdes por
semana, pontuacdo entre um e quatro na escala de
Bristol, cumprimento dos critérios de Roma Il para
obstipacdo funcional, pontuacao entre 8 e 15 pontos
(obstipacdo leve) no Cleveland Clinic Constipation
Score (CCCS), indice de massa corporal (IMC) entre
18,5-29,9 kg/m? e, no caso de serem do género fe-
minino, utilizarem contracecdo efetiva. Os critérios



de exclusdo foram individuos com doenca cronica,
antecedentes cirurgicos ou farmacos com interferén-
cia na motilidade Gl, assim como problemas anor-
rectais. Foram também excluidos individuos com
utilizacao de antibidtico nas quatro semanas an-
teriores ao estudo, ingestdo de fibras superior a 18
gramas por dia, pontuacdo superior a 11 no Hospital
Anxiety Depression Scale (HADS) ou com abuso de

alcool, drogas ou de medicacdo. O estudo incluiu 75
individuos, que foram aleatorizados em dois grupos,
para receberem, diariamente, durante quatro sema-
nas, uma capsula com (A) 1,5 x 10'° UFC de probio-
tico ou (B) placebo. Os autores verificaram que o
Bifidobacterium lactis NCC2818 nao foi superior ao
placebo na alteracdo do tempo de transito intestinal
as duas ou as quatro semanas.

Quadro 1. Descricdo dos artigos selecionados.

Referéncia Populagao Intervengdo/Comparagao Resultados NE
Sintomas Gl
- Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na
alteracao de:
* Bem-estar Gl (score composto)*;
Probistico: * Distensao e dor abdominal (escala de Likert);
B/’ﬁ'dobactér/'um animalis +» Consisténcia das fezes (escala de Bristol):
subsp. Jactis. BB-12 - Agrupando (A e B) existiu melhoria estatisticamente
Adultos 18-70A DSM%954 ’ significativa, na quarta semana de tratamento (p = 0,0046) em
sintomas Gl : relacdo ao placebo (anélise post hoc).
intensos (score Intervencao/grupos: Frequéncia de dejecdes/tempo de transito intestinal
composto) e com (A)1x wgg UFgC (2 = '343) - Sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na
i3 AN = = R
Eskesen et al. frequéncia de (BY 10 x 10° UFC (n = 452) alteracdoda: o _ 2
2015 dejecdes baixa (©) placebo (n = 453) * Frequéncia média de dejecdes semanal acima do basal durante
(2-4/semana). P pelo menos 2/4 semanas (p = 0,0712)*:
- - ~ . | - Agrupando (A e B) existiu uma diferenca estatisticamente
(n=1248) EpﬁgLézniljls/ediaadmlmstracao. significativa na média da frequéncia de dejecdes, sendo superior
P ’ ao placebo (anélise post hoc).
Duracio: quatro semanas - Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A) e (B),
¢do: 9 ’ comparativamente ao grupo (C) na:
- Frequéncia média de dejecdes relativamente ao basal, em pelo
menos um dia/semana durante pelo menos 2/4 semanas (o =
0,0014 e 0,0032, respetivamente) (andlise post hoc).
Qualidade de vida:
- N&o avaliado.
Sintomas Gl
- Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na
alteracao de:
Adultos 18-65A, T . * PAC-SYM as 2 (b = 0,474) e as 4 semanas (p = 0,780);
com obstipacao Z@%(ﬁi‘:ggzg]/gdobactenum * CCCSas2(p=0,091)eas 4semanas (p = 0,494);
funcional ligeira ’ * GCSS as 2 (p =0,768) e as 4 semanas (p = 0,952);
(CCCS, escala de Intervencao/grupos: » Consisténcia das fezes (escala de Bristol)as 2 (p = 0,848) e as 4
Bristol, critérios (A 1,5 x 10° UFC (n = 37) semanas (o= O,9l36); o .
Dimidi et al* Roma I1), (B) Placebo (1 = 38) Frequéncia de dejecdes/ Tempo de transito intestinal
2018 ' frequéncia de - Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na 2
dejecdes baixa . . ~ . | alteracdo de:
(= 3/semana) e E;ﬁgL;Znﬁstg;ed?admlmstracao. » Tempo de transito intestinal as 2 (o = 0,863) e as 4 semanas (p
IMC entre 18,5-29,9 d ' =0,103)%;
kg/m2 Duracao: quatro semanas » Frequéncia de dejecdes as 2 (b = 0,836) e as 4 semanas (p =
: ' 0,831).
(n=75) Qualidade de vida
- Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na
alteracao de:
* PAC-QoL as 2 (b = 0,836) e 4 semanas (p = 0,315).
Sintomas Gl
e . - Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A),
fgsgg_tggML%gggaC///us comparativamente ao grupo (B), no:
' « Constipaq score (p < 0,0001)%;
Intervencao/grupos: ‘ C.CCS (o = 0,0085): . - . _
Adultos 19-65A (A) 4 x 10° de UFC duas * Sintomas de desconforto, dor e distensdo abdominal (o =
com obstipacao . 8 0,0177);
Riez70 et a2 funcional (critérios BeFrgagjézig%dse?neaﬁaxswo * Sensacao de evacuacao incompleta (p = 0,0004);
2018 : de Romalll) e (n=28) » Medidas auxiliares da defecacao (p = 0,0067). 2
tempo de transito (B) Placebo (n = 28) - Sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos:
intestinal normal. » Consisténcia das fezes (escala de Bristol) (p > 0,05).
N . ~« .. | Erequéncia de dejecbes/ Tempo de transito intestinal
(n=56) E;?gLézniljls/ed%dmlmstracao. - Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A):
P ’ * Item “frequéncia de dejecdes” do CCCS (p = 0,0353).
- Qualidade de vida
Duracao: 15 semanas. - Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A),
comparativamente ao grupo (B):
* PAC-QoL (p = 0,0001);
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Ibarra et al®
2018

Adultos 18-70A
com obstipacao
funcional (critérios
de Roma IlI).

(n=228)

Probiotico: Bifidobacterium
animalis subsp lactis HNO19.

Intervencao/grupos:
(A)1x10°UFC (n=76)
(B)1x10° (n=76)

(C) Placebo (n=76)

Frequéncia de administracdo:

Sintomas Gl

- Sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na
alteracao de:

* BFI (p > 0,05)

* PAC-SYM (p > 0,05)

* Esforco defecatorio

* Sensacao de evacuacao incompleta

* Dor abdominal

* Distensao abdominal

» Consisténcia das fezes (escala de Bristol) (p > 0,05).
Frequéncia de dejecdes/ Tempo de transito intestinal

uma capsula/dia.

Duracao: quatro semanas.

Qualidade de vida

- Sem diferenca estatisticamente significativa:

» Tempo de transito intestinal (o > 0,05)*;

* Frequéncia de dejecdes (p > 005):

- Analisando um subgrupo de individuos com frequéncia de
dejecdes = 3/semana e suplementados com probidtico (grupo
A e B), verificou-se uma melhoria significativa na frequéncia de
dejecdes comparativamente ao placebo (p = 0,01)

(andlise post hoc).

- Sem diferenca estatisticamente significativa no
PAC-QoL (p > 0,05).

Probioticos: Bifidobacteirum
lactis, Bifidobacterium
bifidum; Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
Mulheres 20-40A casel, Lactococcus lactis.
com obstipagdo
funcional (critérios

Kommers et al® Intervencao/grupos:

2019 de Roma IlI). (A)10° UFC de cada estirpe
de probidtico (n = 32)
(n=63) (B) Placebo (n = 31)

Frequéncia: uma saqueta/dia.

Duracao: 15 dias.

Sintomas Gl

- Apenas avaliacdo integrada no PAC-QoL.
Frequéncia de dejecdes/ Tempo de transito intestinal

Qualidade de vida

- Nao avaliados.

- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A),
comparativamente ao grupo (B), na qualidade de vida
(b < 0,01) e satisfacdo (p < 0,01) de acordo com o PAQ-Qol*.

Legenda: A - anos; BFI - Bowel Function Index; CCCS - Cleveland Constipation Clinic Score (anteriormente designado Constipation Scoring System
- CSS); Constipaq Score - score que inclui resultado do CCCS e do PAC-QoL Quality of Life; ECAC - Ensaio clinico aleatorizado e controlado; GCSS -
Global Constipation Symptom Score; NE - Nivel de evidéncia; PAC-SYM - Patient Assessment of Constipation Symptoms; PAQ-QoL - Patient Assess-
ment of Constipation Quality of Life questionnaire; UFC - unidades formadoras de colénias. *Outcome(s) primario(s) de cada estudo.

Também ndo existiram diferencas estatistica-
mente significativas entre os grupos nos sintomas
Gl, avaliados utilizando os questionarios Patient
Assessement of Constipation Symptoms (PAC-SYM),
CCCS e Global Constipation Symptom Score (GCSS)
e escala de Bristol para a consisténcia das fezes. Nao
se verificou melhoria da qualidade de vida, avaliada
pelo Patient Assessment of Constipation Quality of
Life (PAC-Qol). Os autores concluiram que a suple-
mentacao com o Bifidobacterium lactis NCC2818 ndo
foi eficaz no tratamento da obstipacado cronica ligeira
(NE 2).

O ECAC duplamente cego de Riezzo et al.? publi-
cado em 2018, teve como objetivo investigar os efei-
tos da administracdo prolongada de Lactobacillus
reuteri DSM 17938 (LR DSM 17938) nos sintomas Gl
e qualidade de vida de individuos com obstipacao
funcional. Foram incluidos individuos entre os 19 e
65 anos de idade, que preenchiam os critérios de
Roma Il para obstipacao funcional, com tempo de
transito intestinal normal. Os critérios de exclusdo
foram: gravidez, obstipacao organica, cirurgia Gl
major, doencas Gl metabdlicas, hematoldgicas ou
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tiroideias, disturbios anorrectais e do pavimento pél-
vico ou historia familiar de neoplasia ou de doenca
inflamatoria intestinal. Foram também excluidos in-
dividuos com ingestdo de probidticos ou prebioticos
nas duas semanas prévias ao inicio do estudo ou com
viagem recente para paises com doenca parasitaria
endémica. O estudo incluiu 56 individuos que foram
aleatorizados em dois grupos, para receberem, dia-
riamente, durante 15 semanas, uma capsula com (A)
4 x 108 UFC de probiodtico nas duas semanas iniciais,
seguidos de 2 x 108 UFC de probiodtico nas 13 sema-
nas seguintes ou (B) placebo. A frequéncia de de-
jecoes foi avaliada através do item correspondente
do CCCS, verificando-se, no grupo tratado com pro-
biotico, uma melhoria estatisticamente significativa
em relacdo ao inicio do estudo [mediana de 1,0 (0,0-
3,0) para 0,0 (0,0-3,0); p = 0,0353], enquanto que
no grupo placebo ndo houve diferenca. Observou-se
no grupo tratado com probidtico uma melhoria esta-
tisticamente significativa comparativamente ao pla-
cebo, no final do tratamento, nos sintomas Gl ava-
liados pelo CCCS [mediana 14,0 (4,0-29,0) no grupo
A vs 20,0 (11,0-28,0) no grupo B; p = 0,0085] e pelo




Constipaq score [mediana 31,0 (6,0-86,0) no grupo
A vs 59,0 (30,0-89,0) no grupo B; /C 95%: -25,89 a
-8,60; p < 0,0001], um CCCS modificado que inclui a
avaliacdo da qualidade de vida. Tendo em considera-
¢ao cada item individual do CCCS, o efeito benéfico
do probiodtico, comparativamente ao placebo, foi evi-
dente nos sintomas de desconforto, dor e distensdo
abdominal [mediana 2,0 (0,0-4,0) no grupo A vs 3,0
(0,0-4,0) no grupo B; p = 0,0177], sensacao de eva-
cuacdo incompleta [mediana 2,0 (0,0-4,0) no grupo
A vs 3,0 (1,0-4,0) no grupo B; p = 0,004] e ajudas
na defecacao [mediana 0,0 (0,0-2,0) no grupo A vs
1,0 (0,0-3,0) no grupo B; p = 0,0067]. Ndo se obser-
vou uma alteracdo significativa na consisténcia das
fezes, pela escala de Bristol, entre os dois grupos de
tratamento. Relativamente a qualidade de vida veri-
ficou-se uma melhoria estatisticamente significativa
no grupo probidtico, comparativamente ao placebo,
avaliada pelo PAC-QoL [mediana 19,0 (2,0-63,0) no
grupo A vs 38,0 (9,0-65,0) no grupo B; p = 0,0001].
Pontuacdes mais baixas no CCCS, no Constipag
score e no PAQ-QoL traduzem melhoria nos itens
avaliados. Os autores concluiram gue a suplementa-
¢ao com o LR DSM 17938 teve um efeito benéfico na
qualidade de vida e em varios sintomas de obstipa-
¢80, exceto na consisténcia das fezes (NE 2).

O ECAC duplamente cego de /barra et al.”> publi-
cado em 2018, teve como objetivo avaliar o efeito da
suplementacdo com Bifidobacterium animalis subsp.
lactis HNO19 no tempo de transito intestinal, sinto-
mas Gl e qualidade de vida de individuos com obsti-
pacao funcional. Foram incluidos individuos entre os
18 e 0os 70 anos de idade, com diagnostico de obs-
tipacao funcional pelos critérios de Roma Il e com
IMC entre 18,5 e 34,9 kg/m?, inclusive. Os critérios
de exclusao foram gravidez, amamentacao, doenca
Gl, sistémica ou antecedentes de cirurgia abdominal
com impacto na funcao intestinal, disturbios alimen-
tares, antecedentes de abuso de alcool, drogas ou
medicacdo, alteracdes major na dieta, na pratica de
exercicio fisico ou contraindicacdes para consumo de
lacticinios. Foram também excluidos os individuos
que utilizaram esterdides, farmacos ou suplemen-
tos dietéticos obstipantes, prebidticos, probidticos,
leite fermentado ou iogurte, previamente ao inicio
do estudo. O estudo incluiu 228 individuos, que fo-
ram aleatorizados em trés grupos, para receberem,
diariamente, durante 28 dias uma capsula com (A)
1 x 10 UFC de probiodtico, (B) 1 x 10° UFC de pro-
biotico ou (C) placebo. Os autores verificaram que o
probiodtico ndo foi superior ao placebo na alteracao
do tempo de transito intestinal ou nos sintomas Gl.

Foi realizada uma analise post hoc a 65 participantes
com uma frequéncia de dejecdes igual ou inferior a
trés por semana. Esta demonstrou que, agrupando
os individuos suplementados com probidtico (grupo
A e B), houve uma melhoria significativa na frequén-
cia de dejecdes comparativamente ao placebo (dife-
renca entre médias: 0,224; /C 95%: 0,051-0,397; p =
0,01). No entanto, essa diferenca nao se verificou na
analise de cada dose de probidtico individualmente.
Por outro lado, observou-se uma diminui¢cdo do grau
de esforco defecatdrio no grupo A em comparacao
com o placebo, na ultima semana de tratamento (di-
ferenca entre médias: 0,641; /C 95%: -1,200 a -0,082;
o = 0,02). Relativamente a qualidade de vida ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos, avaliada pelo PAC-QoL. Os autores
concluiram que apesar de ndo se terem verificado di-
ferencas entre 0s grupos apos a intervencao na ana-
lise primaria, o Bifidobacterium animalis subsp. lactis
HNO19 foi bem tolerado e melhorou a frequéncia de
dejecdes nos individuos com baixa frequéncia (NE 1).

O ECAC duplamente cego de Kommers et al.'®
publicado em 2019, teve como objetivo determinar
se a suplementacdo com um probiotico composto
por multiplas estirpes [Bifidobacterium lactis (BL-
04), Bifidobacterium bifidum (Bb-06), Lactobacillus
acidophilus (La-14), Lactobacillus casei (Lc-1) e
Lactococcus Lactis (LL-23)] conduzia a uma me-
Ihoria da qualidade de vida em mulheres com obs-
tipacao funcional, comparativamente ao placebo.
Foram incluidas mulheres universitarias entre os 20
e 0s 40 anos de idade, gue cumpriam os critérios de
Roma Ill. Os critérios de exclusao foram gravidez,
patologias como hipertensdo, diabetes, doencgas on-
coldgicas ou utilizacao de laxantes ou antibidticos,
imediatamente antes ou durante o estudo. O estudo
incluiu 63 mulheres, que foram aleatorizadas em dois
grupos, para receberem, diariamente, durante 15 dias
uma sagueta com (A) 1x 10° UFC de cada estirpe de
probidtico ou (B) placebo. Foi observada uma me-
Ihoria estatisticamente significativa na qualidade de
vida no grupo tratado com probidtico comparativa-
mente ao grupo placebo, avaliada pela diminuicdo
da pontuacao do PAC-QoL (-0,97 + 0,65 vs -0,27 +
0,48; p = 0,001). Observou-se uma superioridade
para 0 grupo suplementado com probidtico nas
questdes relacionadas com as preocupacdes (-1,18 +
0,75 vs -0,02 + 0,53; p < 0,001) e nas relacionadas
com a satisfacdo com o tratamento (-1,J0 £ 0,69 vs
-0,53 + 0,66; p < 0,001). Para a suplementacdo com
probidtico o nimero necessario tratar para evitar um
agravamento da qualidade de vida foi de sete e para
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satisfacdo com o tratamento foi de um. Os autores
concluiram gque a suplementacao com este probio-
tico teve um impacto positivo na qualidade de vida
de mulheres universitarias com obstipacado funcional
(NE 2).

DISCUSSAO

Quatro dos cinco ECAC (NE 1-2) incluidos nesta
revisao sugerem um possivel beneficio da adminis-
tracdo de probiodticos na obstipacdo funcional, en-
quanto um dos ECAC (NE 2) ndo demonstrou qual-
quer beneficio.

Relativamente aos sintomas Gl, 0 ECAC de Riezzo
et a/.? demonstrou um beneficio do probidtico atra-
vés da melhoria do Constipaqg score, que era o ou-
tcome primario, assim como do CCCS. No caso do
Constipaq score, a diferenca na mediana da pon-
tuacdo entre probidtico e placebo foi consideravel
(28 pontos), sugerindo uma melhoria sintomatica
clinicamente relevante. Os ECAC de Eskesen et al.”®
e de Kommers et al.'® também demonstraram um po-
tencial beneficio, embora no primeiro isso se tenha
verificado apenas na comparacao dos dois grupos
de intervencao agrupados (A e B) com o placebo, e
no segundo o beneficio tenha sido extrapolado pela
melhoria do PAC-QoL, que inclui questdes sobre sin-
tomas, o que diminui a forca desses resultados. Os
restantes ECAC ndo demonstraram beneficio. Em
relacdo a consisténcia das fezes, apenas o ECAC de
Eskesen et al.® observou um possivel efeito positivo,
mas somente na avaliacdo agrupada (A e B).

Quanto a frequéncia de dejecdes o ECAC de
Riezzo et al? demonstrou um potencial beneficio,
observado pela melhoria de um item do CCCS (“C -
frequéncia de dejecdes”), em que 0 grupo probiodtico
passou de uma mediana de 1 (apenas 2 dejecdes por
semana) para uma mediana de O (mais de 2 deje-
cBes por semana), alteracao que pode traduzir um
impacto clinico importante. Os ECAC de Eskesen et
al® e lbarra et al.® também sugeriram um potencial
beneficio na frequéncia de dejecdes, mas apenas em
analises post hoc, em que foi alterado o outcome pri-
mario (Eskesen et al.”®) ou avaliado um subgrupo de
individuos (/barra et al”®), o que limita a interpreta-
¢do dos resultados, uma vez que derivaram de ana-
lises ndo previstas no protocolo inicial dos estudos.
O ECAC de Dimidi et al* nao encontrou diferencas
estatisticamente significativas.

Por fim, a qualidade de vida foi avaliada em todos
0s ECAC pelo PAC-Qol, exceto no ECAC de Eskesen
et al® em gue nado foi item de avaliacdo. Os ECAC
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de Riezzo et al? e de Kommers et al'® demonstra-
ram beneficio da suplementacdo com probiotico, en-
guanto que os de Dimidi et al** e Ibarra et al”® ndo
encontraram diferencas estatisticamente significati-
vas relativamente ao placebo.

Os ECAC incluidos nesta revisdo apresentaram
metodologias heterogéneas, onde se destacam as
diferencas nos individuos incluidos, no tamanho
amostral, no probidtico utilizado, na sua formulacéo
e no tempo de administracdo. Os outcomes defini-
dos e a sua medicdo foram outra diferenca impor-
tante. De referir, ainda, que alguns dos resultados be-
néficos dos probioticos foram demonstrados apenas
em analises ndo previstas no inicio dos estudos (post
hoc e pooled analysis), pelo que devem ser interpre-
tados com cautela. Estes factos n&o permitem uma
comparacao direta e dificultam o agrupamento de
dados e a extrapolacao de conclusdes.

Sao necessarios estudos de melhor qualidade, di-
recionados a cada estirpe, com metodologias mais
homogéneas, para que se possam obter conclusdes
mais robustas sobre a eficacia da suplementacdo de
probiodticos na obstipacdo funcional.

CONCLUSAO

A evidéncia encontrada nao permite recomendar
a favor ou contra a utilizacdo de probidticos na obs-
tipacdo funcional (FR B), apesar de algumas estirpes
parecerem apresentar efeitos benéficos.
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TESTOSTERONA NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO DESEJO SEXUAL
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DESIRE DISORDER IN WOMEN... WHAT IS THE EVIDENCE?
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RESUMO

Introducdo: O transtorno do desejo sexual hipoativo (TDSH) afeta cerca de 10% das mulheres adultas, apresentando con-
siderdavel impacto na qualidade de vida. Existem poucas op¢des de tratamento para as disfuncdes sexuais femininas, mas
a testosterona tem vindo a ser estudada como uma possibilidade. A presente revisdo pretende averiguar a evidéncia atual
sobre o efeito da testosterona neste transtorno.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica/guidelines baseadas na evidéncia (NOC), ensaios clinicos aleatori-
zados e controlados (ECAQC), revisdes sistematicas (RS) e meta-andlises (MA) publicados entre 01/11/2014 e 01/11/2019,
utilizando os termos de pesquisa “hypoactive sexual desire disorder”, “treatment”, “women” e “testosterone”. Para atribui-
¢do do nivel de evidéncia (NE) e forca de recomendacdo (FR) foi utilizada a Strenght of Recommendation Taxonomy da
American Academy of Family Physicians.

Resultados: Foram selecionados oito de 54 artigos encontrados: uma RS, duas MA e cinco NOC. As MA demonstram
beneficio da testosterona no tratamento do TDSH, principalmente em mulheres pds-menopausa. Apenas a RS, NE 2, en-
controu evidéncia do beneficio em mulheres na pré-menopausa. As NOC incluidas nesta revisdo recomendam o uso de
testosterona em mulheres pds-menopausa, desaconselhando, no entanto, a sua manutencdo na auséncia de resultados
significativos apods seis meses.

Discussao: A presente revisdo obteve resultados consistentes relativamente a eficacia da testosterona. No entanto, os
autores constataram algumas limitacdes, nomeadamente: heterogeneidade da dose e formulacdo de testosterona utiliza-
das; escassez de estudos em mulheres na pré-menopausa e ainda o perfil de seguranca a longo prazo pouco consistente.
Existe assim necessidade de estudos adicionais de elevada qualidade, metodologia homogénea e amostras relevantes que
suportem a evidéncia e seguranca do seu uso.

Conclusao: A evidéncia atual indica que a testosterona em dose moderada tem beneficio no tratamento do TDSH em mu-
lheres, sendo mais significativa no periodo pés-menopausa (FR A).

Palavras-chave: transtorno do desejo sexual hipoativo; tratamento; mulher; testosterona

ABSTRACT

Introduction.: Hypoactive sexual desire disorder (HSDD) affects about 10% of adult women, with a considerable impact on
quality of life. There are few treatment options for female sexual dysfunction, but testosterone has been studied as a possi-
bility. This review aims to investigate the current evidence on the effect of testosterone on this disorder.

Methods: Search of clinical guidelines (CG), randomized controlled trials (RCT), systematic reviews (SR) and meta-analyzes
(MA) in Evidence-Based Medicine databases published between 01/11/2014 and 01/11/2019 using the entry terms hypoactive
sexual desire disorder, treatment, women and testosterone. The Strength of Recommendation Taxonomy, from the American
Academy of Family Physicians, was used to assign the level of evidence (LE) and Strength Of Recommendation (SORT).
Results: Eight of 54 articles found were selected: one SR, two MA and five CG. Both MA demonstrate benefit of testosterone
in the treatment of HSDD, especially in postmenopausal women. Only the SR, LE 2, found evidence of the benefit in pre-me-
nopausal women. The CG included in this review recommend the use of testosterone in postmenopausal women, aavising,
however, to stop in the absence of significant results after six months.

Discussion: The present review obtained consistent results regarding the effectiveness of testosterone. However, the authors
found some limitations, like: heterogeneity of the testosterone dose and formulation used; scarcity of studies in pre-meno-
pausal women and the lack of consistent long-term safety profile. Thus, there is a need for additional studies of high quality,
homogeneous methodology and relevant samples that support the evidence and safety of its use.

Conclusion: Current evidence indicates that moderate doses of testosterone are beneficial when used as a treatment for
HSDD in women, most significantly in the post-menopausal period (SORT A).

Keywords: hypoactive sexual desire disorder; treatment; women, testosterone
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INTRODUCAO
transtorno do desejo sexual hipoativo
(TDSH), comummente associado a con-
dicbes médicas e psicologicas negativas,
afeta cerca de 10% das mulheres adul-
tas.! Sendo frequentemente subdiagnosticado e tra-
tado, apresenta considerdvel impacto na qualidade
de vida.?*

O diagnostico do TDSH inclui a distincao entre
TDSH generalizado adquirido e outras formas de
baixo desejo/interesse sexual.' Segundo o Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V),
o diagnostico tem por base a presenca de sensacao
de angustia associada a trés dos seguintes sintomas
(com duracao minima de 6 meses): auséncia ou re-
ducao de (1) atividade sexual, (2) fantasias sexuais,
(3) iniciativa em iniciar atividade sexual e falta de re-
cetividade a iniciativa do parceiro, (4) excitacao em
resposta a estimulos erdéticos (escritos, verbais ou vi-
suais) e/ou (5) sensacdes genitais e ndo genitais em
75-100% das relacdes sexuais.*

O tratamento do TDSH consta de varias aborda-
gens, nomeadamente, a avaliacao biopsicossocial de
fatores potencialmente modificaveis e, se necessario,
a intervencdo terapéutica adicional: terapia sexual -
cognitivo-comportamental, agentes farmacoldgicos
com acao no sistema nervoso central e terapia hor-
monal (reservando-se frequentemente o uso desta
ao periodo pds-menopausa).’

Uma das terapéuticas hormonais mais contro-
versas tem sido o uso off-label de testosterona, em
varios paises, em mulheres com TDSH, ndo apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos da América (EUA), devido aos riscos
e efeitos adversos associados.® Os beneficios poten-
ciais do seu uso incluem: aumento da libido, melhoria
da funcao sexual, do humor e do bem-estar geral e
ainda aumento da massa muscular e da densidade
mineral 0ssea.® Apesar da sua crescente utilizacao
nos EUA, muitas vezes prescrita por médicos de
Cuidados de Saude Primarios (CSP), a FDA adverte
para oS riscos associados, nomeadamente de com-
plicacdes cardiovasculares, policitemia, aumento do
risco de tromboembolismo venoso e surgimento de
efeitos colaterais androgénicos nas mulheres.»®

A presente revisao baseada na evidéncia pre-
tende, assim, averiguar o conhecimento atual sobre o
efeito do uso de testosterona no tratamento do TDSH
nas mulheres.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orienta-
cdo clinica/quidelines baseadas na evidéncia (NOC),
ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC),
revisdes sistematicas (RS) e meta-analises (MA),

publicados entre 01/11/2014 e 01/11/2019, nas linguas
portuguesa e inglesa, indexados nas bases de dados
da National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Guidelines Finder, The Cochrane Library,
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE), Evidence Based Medicine Online, United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) e
MEDLINE, utilizando os termos de pesquisa “hypoac-
tive sexual desire disorder”, “treatment”, “women” e
“testosterone”.

Os critérios utilizados para a inclusdo dos arti-
gos basearam-se, de acordo com a pergunta PICO
(Population, Intervention, Comparison, Qutcome) em:
populacdo-alvo constituida por individuos do sexo fe-
minino com idade superior a 18 anos com diagnostico
de TDSH; intervencado terapéutica com testosterona
(em diversas formulacdes, sem restricGes de dosa-
gem; comparacao entre uso de testosterona (isolado
ouU em associacao com outros farmacos) e placebo ou
nenhum tratamento; outcomes relacionados com a
diminuicao dos sintomas associados ao TDSH. Foram
utilizados como critérios de exclusdo: artigos duplica-
dos, artigos de opinido, artigos de revisdo classica de
tema, sumarios de sitios na internet e artigos discor-
dantes do objetivo da revisao.

A estratificacdo do nivel de evidéncia (NE) dos es-
tudos e a forca de recomendacdo (FR) foi efetuada
utilizando a Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physicians.
O processo de selecdo dos artigos para revisdo foi
realizado em duplicado pelos autores que discutiram
em conjunto a inclusdo/exclusdo do artigo, sempre
gue surgiram dudvidas, com uma taxa de concordan-
cia final de 100%. A leitura integral dos artigos inclui-
dos e a avaliacdo da qualidade e NE destes foi discu-
tida por todos os autores.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica efetuada resultou um
total de 54 artigos, dos quais nove cumpriram os cri-
térios de inclusao, tendo apenas um destes sido ex-
cluido apds leitura integral (uma RS) por se ter verifi-
cado duplicacdo de resultados de ECAC (abordados
numa MA ja incluida) (Figura 1).

Assim, foram selecionados oito artigos: uma RS,
duas MA e cinco NOC. A Figura 1 representa o orga-
nigrama de selecdo dos estudos. Os Quadros |, I, Il
resumem as caracteristicas dos estudos selecionados
para revisao.

Reed e colaboradores pretenderam, na RS que elabo-
raram, apurar a evidéncia do beneficio do uso de testos-
terona em varias formulacdes, em mulheres na pré-me-
NOPausa, em comparacao com o uso de um placebo.b

A RS analisou dados de quatro ECAC (n = 605)
realizados em mulheres na pré-menopausa, durante
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54 Artigos
encontrados na

pesquisa inicial

45 Referéncias
V excluidas por:

(8) Divergéncia dos
objetivos do trabalho
(2) Incumprimento dos
critérios de inclusao
V (31 Artigos que n&o
NOC, ECAC, RS ou MA

Triagem por leitura de D
titulo e resumo

9 Artigos
selecionados para leitura
integral
V 1 Referéncia excluida
(RS) por duplicacdo
Triagem por D de resultados de ECAC
leitura integral (abordados em
MA incluida)
. ) ) D TRS |2 MA
8 Artigos incluidos 5 NOC

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.

Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; MA -
meta-analises; NOC - normas de orientacdo clinica/guidelines baseadas
na evidéncia; RS - revisdes sistematicas.

Quadro |. Revisao Sistematica (RS).

Referéncia Populagao Intervengao
Testosterona na
Mulheres na formulagdo
Reed e cola- | Pré-menopausa sp/rcaéyr{]c:rain?égel
boradores, 4 ECAC vs placebo
2016 i
n =605

(4-16 semanas)

Testosterona em spray:

* Dose média (90 pL):

Aumento de 2,48 eventos sexuais satisfatorios vs 1,7 com o placebo.
* Dose baixa e muito alta:

Sem alteracao nos eventos sexuais satisfatorios em comparagdo ao
placebo.

Testosterona em creme a 1% (10 mg/dia):
» Aumento do score na Escala de Autoavaliacao Sexual de Sabbatsberg
em 15,7 pontos.

Testosterona em gel (administracdo 4 a 8h antes da relacédo sexual,
conforme necessidade individual):

periodos de quatro a 16 semanas, em que se compa-
raram os efeitos do uso da testosterona em diversas
formulacdes (spray, creme, gel, comprimido) e de um
placebo (Quadro I). Os resultados obtidos variaram
de acordo com a formulacao e dose de testosterona
utilizados. Para a testosterona em spray, verificou-
-se que uma dose média de 90 pL se associou a um
aumento de 2,48 eventos sexuais satisfatorios vs 1,7
com o placebo, enquanto doses muito baixas e muito
altas ndo revelaram alteracdes a nivel deste outcome.
Relativamente a testosterona em creme a 1%, na dose
de 10 mg/dia, constatou-se um aumento do score na
Escala de Autoavaliacdo Sexual de Sabbatsberg em
15,7 pontos. A testosterona em gel, com uma admi-
nistracao 4 a 8h antes da relacdo sexual, conforme
a necessidade individual, revelou promover um au-
mento na facilidade de excitacdo vs placebo (4,0
vs 4,4), mas sem impacto no desejo sexual. No que
concerne a testosterona em comprimido, em dose
variavel de acordo com peso corporal e 0 juizo clinico
do investigador, verificou-se um aumento da pontua-
¢ao no subgrupo urogenital (que avalia problemas
vesicais, sexuais e de secura vaginal), da Escala de
Avaliacdo da Menopausa (MRS), com alteracdo do

Resultados NE

* Aumento da facilidade de excitagdo vs placebo (4,0 vs 4,4) mas sem
alteracao no desejo sexual.

Testosterona em comprimido (dose varidvel de acordo com peso cor-

poral e o julgamento do investigador):

* Aumento da pontuagdo no subgrupo urogenital(*) na Escala de
Avaliacdo da Menopausa (MRS) apds o tratamento com alteracao do
score de grave para ligeiro (4,9 para 1,3).

» Aumento do relato de efeitos colaterais androgénicos com o trata-
mento com testosterona vs placebo.

Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; NE - nivel de evidéncia.

score de grave para ligeiro (4,9 para 1,3). Os investi-
gadores fazem ainda referéncia ao aumento de efei-
tos colaterais androgénicos relatados (como hirsu-
tismo, acne, clitoromegalia, alteracdo da voz e queda
de cabelo) com o tratamento com testosterona (nas
varias formulacdes estudadas) vs placebo.

Islam R. e colaboradores, na MA que elabora-
ram tiveram como objetivo averiguar a evidéncia da
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seguranca e eficacia da utilizacdo de testosterona, em
mulheres na pré-menopausa e pos-menopausa de
causa cirdrgica ou natural, guando comparada com
0 uso de placebo ou outro farmaco (como estrogé-
nios orais, com ou sem associacdo de progestativo)
(Quadro 11).” Neste contexto, os dados incluidos e
analisados na MA pertenciam a 15 ECAC realizados
em mulheres na pos-menopausa de causa cirdrgica



ou natural (n = 3766) e trés ECAC realizados em mu-
lheres na pré-menopausa (n = 226). As mulheres in-
cluidas no estudo apresentavam idades compreendi-
das entre 0s 20 e os 77 anos. Os estudos realizados,
com duracdo variavel entre 12 semanas e 2 anos,
compararam os efeitos do uso de testosterona, oral
ou ndo oral (nas formulacdes transdérmica, creme,
gel, spray, sublingual, intramuscular ou de implante
subcutaneo) com o uso de um placebo ou outro far-
maco (como 0s estrogénios orais, com ou sem pro-
gestativo associado). As formulacdes de testosterona
mais utilizadas nos estudos analisados foram a oral,
na dose de 1,25-2,5 mg/dia, e a transdérmica, na dose
de 300 pg/dia (Quadro ). Relativamente as mulhe-
res na pré-menopausa, N&o se apurou beneficio sig-
nificativo no aumento do numero de relacdes sexuais
satisfatorias ou em qualguer outro dominio da fun-
cdo sexual, tendo-se apenas verificado em um dos
estudos uma discreta diminuicdo das preocupacodes
relacionadas coma atividade sexual [mean difference

Quadro Il. Meta-Anadlises (MA).

(MD) = -14,06; intervalo de confianca (/C) 95% -18,16
a -9,96]. No gue respeita as mulheres na pds-meno-
pausa constatou-se um aumento significativo da fun-
cao sexual traduzido por um aumento da frequéncia
de eventos sexuais satisfatorios (MD = 0,85; /IC 95%
0,52 a1]18; p = 0,014), do desejo sexual (MD = 0,36; IC
95% 0,22 a 0,50; p < 0,0001), do prazer (MD = 6,86;
IC 95% 5,19 a 8,52), da excitacdo (MD = 0,28; IC 95%
0,21 a 0,35), do numero de orgasmos (MD = 0,25; IC
95% 0,18 a 0,32) e ainda da capacidade de resposta
a estimulos sexuais (MD = 0,28; IC 95% 0,21 a 0,35).
Oito dos estudos analisados reportaram uma melho-
ria significativa dos eventos sexuais satisfatorios apos
quatro semanas de tratamento. Verificou-se ainda um
aumento da auto-estima nas mulheres (MD = 5,64; IC
95% 4,03 a 7,26) e uma diminuicdo das preocupacoes
relacionadas com a atividade sexual (MD = 8,99; /C
95% 6,90 a 11,08) e do sofrimento associado ao TDSH
(MD = -0,27; IC 95% -0,36 a -0,17). Os autores men-
cionam o aumento de efeitos adversos androgénicos

Referéncia Populagao Intervengéo Resultados NE
Mulheres na pés-menopausa:
« Aumento significativo da fun¢do sexual:
- aumento da frequéncia de eventos sexuais satisfatorios (MD =
0,85;/C 95% 0,52 a118; p = 0,014) e do desejo sexual (MD = 0,36;
/C 95% 0,22 a 0,50; p < 0,0001);
Uso de testosterona - aumento do prazer (MD = 6,86; /C 95% 5,19 a 8,52) e excitacdo
Mulheres na (oral ou nao oral - TTD/ (MD = 0,28; IC 95% 0,21a 0,35);
pdés-menopausa creme/gel/spray/ - aumento do nimero de orgasmos (MD = 0,25; /C 95% 0,18 a
cirdrgica ou sublingual/intramuscular/ 0,32) e da capacidade de resposta a estimulos sexuais (MD =
natural implante subcutaneo) 0,28; IC 95% 0,21 a 0,35).
15 ECAC vs placebo ou outro » Aumento da auto-estima (MD = 5,64; /C 95% 4,03 a 7,26).
n= 3766 farmaco (EO, com ou * Diminuicdo das preocupacées relacionadas a atividade se-
Islam R. e sem progestativo) xual (MD = 8,99; /C 95% 6,90 a 11,08) e do sofrimento associado
colaboradores, Mulheres na ao desejo sexual hipoativo (MD =-0,27; IC 95% -0,36 a -0,17). 1
2019 pré-menopausa (12 semanas - 2 anos)
3 ECAC Mulheres na pré-menopausa:
n=226 Formulagées e doses de » Sem beneficio significativo no aumento da fun¢do sexual:
testosterona - sem efeito no aumento do n® de relagcdes sexuais satisfatorias;
|dades: mais utilizadas: oral - discreta redugdo das preocupacdes relacionadas a atividade
20-77 anos (1,25 - 2,5 mg/dia) sexual (MD = -14,06; /C 95% -18,16 a -9,96).
e TTD (300 ug/dia)
* Aumento do peso corporal e dos EA androgénicos com
testosterona vs placebo ou outro farmaco, mas sem referéncia a
eventos adversos graves;
» Aumento significativo do valor sérico de colesterol LDL com
testosterona oral vs testosterona ndo-oral (exemplo: TTD ou
creme).
Grupo TTD vs placebo:
Mulheres » Aumento significativo das relagdes sexuais satisfatorias (MD =
plés’-m_enopausa Uso de TTD 0,92; IC 95% 0,65—1_,19; p <0,001).
cirdrgica ou (150-400 pg/dia) * Aumento da atividade sexual em comparagdo com o grupo
natural vs placebo placebo (MD_ = Q,_96; _/C 95% 0,51-1,41; p < 0,0001).
Achilli C. e » Aumento significativo do nimero de orgasmos em comparacao
colaborédores, 7 ECAC com 0 grupo placeb_o (MD =1)6; IC 95% O,€§8—1,65; p <0,00001). 1
5016 n=3035 Dose de TTD » Aumento do desejo sexual em compara¢ao com o grupo pla-

Randomiza¢do:
n=1350TTD
n =1379 placebo

mais utilizada: 300 pg/
dia

cebo (MD =6,09; IC 95% 4,51,-7,68; p < 0,000).

* Aumento dos EA androgénicos totais com TTD vs placebo
(MD =1,37; IC 95% 1,12-1,69; p < 0,002) mas sem diferenca sig-
nificativa entre os dois grupos nos eventos adversos graves ou
razoes para desisténcia do estudo.

Legenda: EA - efeitos adversos; ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; EO - estrogénio orais; /C - intervalo de confianca; LDL - fow
density lipoprotein; MD - mean difference; NE - nivel de evidéncia; TTD - testosterona transdérmica.
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e ainda o aumento de peso corporal com o uso de
testosterona, nas varias formulacdes estudadas, em
comparacdo com o uso de placebo ou outros far-
macos. Referem ainda alteracdo do perfil lipidico,
traduzido pelo aumento do valor sérico da fracdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) do colesterol
(MD =0,29; IC 95% 0,04 a 0,53; p < 0,0001) e dimi-
nuicao do colesterol total (MD =-0,32; /IC 95% -0,50 a
-0,14) com o uso de testosterona na formulacao oral,
ndo se verificando tal alteracdo com o uso de formu-
lacdes ndo-orais, como a transdérmica ou em creme
(MD =0,02; IC 95% -0,04 a -0,70; p = 0,76).

Com a sua MA, os autores Achilli C. e colabora-
dores, tinham por objetivo avaliar o beneficio do uso
de testosterona em mulheres no periodo pds-meno-
pausa, de causa cirdrgica ou natural, em comparacao
com o uso de placebo (Quadro I1).2 Para tal, foram
analisados sete ECAC (n = 3035), tendo as partici-
pantes sido randomizadas para o uso de testosterona
na formulacao transdérmica (n =1350) ou placebo (n
=1379). A testosterona transdérmica foi utilizada em
doses entre 150 e 400 pg/dia, sendo de referir que a
dose mais utilizada foi de 300 pg/dia. De uma forma
global, a analise dos dados permitiu constatar os
efeitos benéficos, ja anteriormente referidos, do uso
de testosterona vs placebo relativamente a sintomas
do TDSH, nomeadamente um aumento significativo
das relacdes sexuais satisfatérias (MD = 0,92; IC 95%
0,65-119; p < 0,001), da atividade sexual (MD = 0,96;
/C 95% 0,51-1,41; p < 0,0001), do numero de orgasmos
(MD =1]16; IC 95% 0,68-1,65; p < 0,00001) e do desejo
sexual (MD = 6,09; IC 95% 4,51-7,68; p < 0,001). Esta
MA refere ainda um aumento dos efeitos adversos
androgénicos totais com testosterona transdérmica
vs placebo (MD = 1,37; IC 95% 112-1,69; p = 0,002),
como seria expectavel, mas sem diferenca significa-
tiva entre os dois grupos nos eventos adversos graves
ou razdes que motivassem a desisténcia do estudo.

As MA incluidas nesta revisao, de /slam R. e cola-
boradores e de Achilli C. e colaboradores apresentam
de forma consensual a eficacia e beneficio do trata-
mento em estudo e cumprem critérios de boa quali-
dade, pelo que Ihes foi atribuido NE 1. A RS de Reed e
colaboradores, uma vez que apresenta dados amos-
trais de pequena dimensdao € uma menor robustez
cientifica nas conclusdes expostas, foi-lhe atribuida
um NE 2.

De acordo com os critérios de pesquisa utilizados,
foram encontradas cinco NOC que abordam o uso da
testosterona no tratamento de mulheres com TDSH
(Quadro II1).

Segundo o Global Consensus Position Statement
on the Use of Testosterone Therapy for Women, re-
centemente publicado em 2019, a Unica indicacao,
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baseada na evidéncia cientifica atual, para o uso de
testosterona em mulheres é no tratamento de TDSH
(FR A).? Este consenso, relativamente as mulheres na
pré-menopausa, refere ndo existirem dados suficientes
gue permitam a elaboracao de recomendacdes sobre
0 uso de testosterona no tratamento de transtornos
da funcdo sexual. No que respeita as mulheres na pos-
-menopausa, de causa natural ou cirdrgica, com TDSH,
recomenda a terapia com testosterona (em doses que
se aproximam as concentracdes fisioldgicas de testos-
terona de mulheres na pré-menopausa) com ou sem
terapia concomitante com estrogénios, devido aos
seus efeitos benéficos comprovados na funcao sexual,
em comparacado ao uso de placebo ou outros farmacos
(FR A). No entanto, os autores da NOC advertem que
as recomendacdes citadas para o uso de testosterona
nao se aplicam a formulacdes em comprimidos, injeta-
veis ou em preparacdes compostas. Os efeitos benéfi-
cos descritos incluem o aumento da média mensal de
eventos sexuais satisfatorios, melhoria sintomatica nos
dominios do desejo sexual, excitacdo, orgasmo, prazer
e capacidade de resposta sexual e ainda, uma diminui-
cao das preocupacdes relacionadas com a esfera se-
xual e sofrimento pessoal associado. No entanto é feita
a ressalva de que, se nenhum beneficio for obtido em
6 meses, o tratamento deve ser interrompido (FR C).

Segundo a The International Society for the
Study of Women’s Sexual Health Process of Care for
Management of Hypoactive Sexual Desire Disorder in
Women, publicada pela Mayo Clinic em 2018, o tra-
tamento do TDSH com testosterona transdérmica
na dose de 300 pg/dia, isolada ou em combinacdo
com terapia estrogénica, em mulheres em pds-me-
nopausa, de causa natural ou cirurgica, tem-se mos-
trado consistentemente eficaz (FR A).

No gue respeita ao Consensus Recommendations
- Hypoactive Sexual Desire Disorder. International
Society for the Study of Women’s Sexual Health
(ISSWSH) Expert Consensus Panel Review, publicado
em 2076, este refere que o tratamento com testoste-
rona transdérmica, na dose de 300 ug/dia, tem sido
consistentemente relatado em varios estudos como
eficaz no TDSH em mulheres e ainda que mulheres
na menopausa podem beneficiar de tratamento off-
-label com testosterona (FR C).1°

De acordo com a Guideline da Sociedade de
Obstetras e Ginecologistas do Canada (SOGC):
Clinical Practice Guideline - Managing Menopause,
publicada em 2014, o tratamento com testosterona
transdérmica (sem dose especificada) demonstrou
aumentar o desejo, a excitacdo e a frequéncia de
eventos sexuais satisfatorios e diminuir o desconforto
pessoal em mulheres na pos-menopausa de causa Ci-
rurgica ou natural (FR A).



Quadro Ill. Normas de orientacao clinica (NOC).

Referéncia Pais

Mulheres na pré-menopausa:

Recomendacoes

Global Consensus Position

» Nao ha dados suficientes que permitam elaborar recomendacdes sobre o uso de
testosterona no tratamento de transtornos da funcao sexual.

Mulheres na pés-menopausa, de causa natural ou cirdrgica, com TDSH:

Statement on the Use of
Testosterone Therapy
for Women, 2019

Internacional

* A terapia com testosterona (em doses que se aproximam as concentracdes fisiolégicas

de testosterona de mulheres na pré-menopausa) com ou sem terapia concomitante com
estrogénios, exerce um efeito benéfico na funcdo sexual, em comparacdo ao uso de placebo
ou outros farmacos, incluindo aumento da média mensal de eventos sexuais satisfatorios,
melhoria sintomatica nos subdominios do desejo sexual, excitacdo, orgasmo, prazer e
capacidade de resposta sexual e ainda uma diminui¢ao das preocupagdes relacionadas a
esfera sexual e sofrimento pessoal associado. (FR A)

* Se nenhum beneficio for obtido em 6 meses, o tratamento deve ser interrompido. (FR C)

The International Society for the
Study of Women’s Sexual Health
Process of Care for Management
of Hypoactive Sexual Desire
Disorder in Women, Mayo Clinic,
2018

« O tratamento do TDSH com testosterona transdérmica (300 pg/dia), isolada ou em
EUA combinacao com terapia estrogénica, em mulheres em pés-menopausa de causa natural
ou cirdrgica, tem-se mostrado consistentemente eficaz. (FR A)

Consensus Recommendations
- Hypoactive Sexual Desire
Disorder: International Society
for the Study of Women'’s
Sexual Health(ISSWSH) Expert
Consensus Panel Review, 2016

Internacional
(FRC)

« O tratamento com testosterona transdérmica (300 pg/dia) tem sido consistentemente
relatado em varios estudos como eficaz no TDSH.
» Mulheres na menopausa podem beneficiar de tratamento off-label com testosterona.

SOGC Clinical Practice Guideline -

» O tratamento com testosterona transdérmica demonstrou aumentar o desejo, a excitacdo

Portuguesa de Ginecologia, 2016

: Canada e a frequéncia de eventos sexuais satisfatérios e diminuir o desconforto pessoal em
Managing Menopause, 2014 g . S P
mulheres na pds-menopausa, de causa cirdrgica ou natural. (FR A)
. » Devem ser excluidas outras causas trataveis de perturbacdo do desejo sexual, antes de ser
Consenso nacional sobre . o P ¢ )
. considerada a terapéutica com testosterona. (FR A)
Menopausa, Sociedade Portugal

+ O tratamento com testosterona ndo deve ser mantido se nao houver beneficios
significativos num periodo de 6 meses. (FR A)

Legenda: EUA - Estados Unidos da América; FR - forca de recomendacdo; TDSH - transtorno do desejo sexual hipoativo.

Em Portugal, em 2016, foi publicado, pela
Sociedade Portuguesa de Ginecologia, o Consenso
Nacional sobre Menopausa que adverte para a neces-
sidade de serem excluidas outras causas trataveis de
perturbacao do desejo sexual, antes de ser conside-
rada a terapéutica com testosterona (FR A), mencio-
nando ainda que o tratamento ndo deve ser mantido
se nao houver beneficios significativos num periodo
de seis meses (FR A).”?

DISCUSSAO

Dos oito artigos considerados, apds aplicacdo de
critérios rigorosos de selecao, as duas MA incluidas
demonstram o beneficio da testosterona no trata-
mento do TDSH, principalmente em mulheres pos-
-menopausa. Apenas uma RS, NE 2, encontrou evi-
déncia para suportar o uso deste tratamento em mu-
lheres na pré-menopausa. Todos os artigos referidos
alertam para o aparecimento de efeitos adversos an-
drogénicos associados ao uso prolongado da testos-
terona. As NOC incluidas nesta revisao recomendam
e consideram eficaz o uso de testosterona no trata-
mento do TDSH nas mulheres na pds-menopausa,

com a ressalva, no Consenso Nacional sobre
Menopausa da Sociedade Portuguesa de Ginecologia
e no Global Consensus Position Statement on the Use
of Testosterone Therapy for Women, de que a sua
manutencao é desaconselhada na auséncia de bene-
ficios significativos apods um periodo de seis meses.

A abordagem das disfuncdes sexuais femininas
tem sido um tema controverso e motivo de grandes
divergéncias cientificas ao longo do tempo. Raros s&o
0s tratamentos que rednem consenso no que a esta
tematica diz respeito. Inicialmente, a terapia com tes-
tosterona foi aprovada na Europa para mulheres no
periodo pos-menopausa de causa cirurgica e atual-
mente mantém-se aprovada na Australia a sua utili-
zacdo em mulheres com deficiéncia de testosterona
e sintomas associados. Apesar dos factos referidos,
a testosterona ndo se encontra de momento autori-
zado pela FDA." Desta forma, o uso de testosterona
em mulheres pds-menopausicas com TDSH, funda-
mentado por resultados satisfatorios em estudos
cientificos, continua a ser um tratamento off-label
utilizado em alguns paises, apesar de ndo autorizado
pela FDA®
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Uma das principais preocupacdes relacionadas com
0 uso de testosterona ¢, de facto, os efeitos adversos
associados. Os estudos analisados nesta revisao siste-
matica alertam, de forma generalizada, para o surgi-
mento de efeitos androgénicos, como hipertricose ou
acne, com o uso sustentado de testosterona em mu-
lheres.®? Alguns estudos fazem ainda referéncia, nas
mulheres tratadas com testosterona, ao aumento de
peso corporal e ao agravamento do perfil lipidico, com
um aumento significativo do valor sérico de coleste-
rol LDL.”? O aparecimento de efeitos adversos parece
relacionar-se diretamente com a dose de testosterona
administrada e o tempo de duracdo do tratamento.t®
No entanto, & de referir que, de acordo com os resul-
tados obtidos, os estudos relatam o aparecimento raro
de efeitos adversos graves (como surgimento tardio
de cancro da mama ou eventos cardiovasculares).
Pode-se considerar assim, que a probabilidade de be-
neficio para o bem-estar pessoal e qualidade de vida
das mulheres com diagndstico de TDSH aguando de
uma utilizacdo de testosterona com doses monitori-
zadas e controlada no tempo, € superior ao risco ou
desconforto gerado pelo surgimento dos efeitos inde-
sejados.

Relativamente a populacdo em que a terapéutica
com testosterona € iniciada e apresenta mais benefi-
cios, a evidéncia atual € mais consistente em mulheres
no periodo pods-menopausa. Ao longo da vida e ati-
vidade sexual feminina ocorrem diversas mudancas
no interesse e na excitacdo sexual. Com o avancar da
idade surgem alteracdes hormonais, nomeadamente
a diminuicdo dos andrégenos, e conseguentemente
fisicas (como a secura vaginal) associadas ao estado
peri e pds-menopdusico.* No entanto, e apesar de da-
dos mais escassos € menos consistentes, varios sao
0s estudos gue demonstram a evidéncia de beneficio
do uso desta substancia em mulheres com TDSH em
idade mais precoce, como no periodo pré-menopausa.

Os estudos incluidos nesta revisdo variaram larga-
mente n&o s& no que concerne as formulacdes como
também nas doses de testosterona utilizadas. Os es-
tudos analisados fazem referéncia a aplicacdo de tes-
tosterona transdérmica, em spray (dose média de 90
uL/dia), creme a 1% (10 mg/dia), gel ou comprimido. A
formulacao mais usada, testosterona transdérmica, foi
empregue em doses de 150 a 450 pg/dia, sendo que
a que se revelou mais consistente nos efeitos, consi-
derando a relagdo risco/beneficio, foi a de 300 pg/dia.

Todavia, os autores consideram gque os artigos in-
cluidos neste trabalho apresentam algumas limitacoes.

A dose ideal e a formulacado de testosterona para
o tratamento do TDSH em mulheres (por exemplo,
testosterona transdérmica de 150 a 450 pg/dia) nao
foi identificada, e como tal, sdo precisos mais estudos
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adicionais que permitam a enunciacdo de recomenda-
cbes mais especificas.

Um dos entraves que existe ao estudo dos efeitos
do uso de testosterona no tratamento de mulheres
com TDSH ¢é a inexisténcia de formulacdes do far-
maco especificas para essa utilizacdo. No entanto, e
segundo opiniao de especialistas, o uso off-label de
formulacdes aprovadas para o uso em homens € acei-
tavel desde que as concentracdes da hormona sejam
mantidas dentro dos limites fisioldgicos e seguros, de-
signadamente, concentracdes similares aos valores sé-
ricos apresentados por mulheres na pré-menopausa.®
Neste contexto impde-se a necessidade de uma mo-
nitorizacao regular do doseamento de testosterona
plasmatica. A auséncia de dados claros sobre a rea-
lizacdo ou ndo desta monitorizacdo na grande maio-
ria dos estudos conhecidos consiste assim, noutra
limitacdo desta revisdo, uma vez que impede 0 apu-
ramento claro do perfil de seguranca dos tratamentos
instituidos. Um dos maiores desafios em relacdo ao
uso consensual desta substancia prende-se com 0s
efeitos adversos associados, quer androgénicos quer
0 surgimento de cancro da mama ou eventos cardio-
vasculares. Contudo, os efeitos androgénicos surgiram
em nUmero substancialmente superior, ressalvando-se
assim a necessidade e importancia de, em estudos fu-
turos, avaliar a relacao entre a insatisfacdo experimen-
tada devido a esses efeitos secundarios e a satisfacdo
pelo beneficio experimentado por essas mulheres com
a toma desta terapéutica.

Na realizacdo da presente revisdo, os autores depa-
raram-se ainda com auséncia generalizada de dados
sobre a aprovacdo do uso de testosterona em mulhe-
res pela EMA (European Medicine Agency) sendo que
a maioria dos artigos enunciam pareceres da FDA.

Apods concluir esta revisdo é percetivel que a evi-
déncia em relacdo ao perfil de seguranca do uso de
testosterona € mais consistente para o seu uso a curto
prazo e menos clara a longo prazo. Torna-se assim ob-
via a necessidade de uma analise mais detalhada da
relacdo risco vs beneficio associado a dose e duracao
do tratamento. Simultaneamente, é notodria a caréncia
de estudos sobre o beneficio do uso de testosterona
em mulheres no periodo pré-menopausa e, de forma
mais particular, em idade reprodutiva.

CONCLUSAO

A evidéncia atual indica gue a testosterona em dose
moderada tem beneficio quando usada como trata-
mento no TDSH em mulheres, com evidéncia mais sig-
nificativa no periodo pds-menopausa, com uma forca
de recomendacdo A.

Apesar dos resultados consistentes no que con-
cerne a eficacia da testosterona no TDSH, importa



salientar todos os efeitos adversos e riscos associados
sempre mencionados pelos investigadores em toda a
literatura e como tal, a verdadeira relacao risco vs be-
neficio no uso de testosterona em mulheres. Importa
ainda referir que atualmente sdo raras as formulacdes
disponiveis no mercado nacional passiveis de serem
utilizadas, de forma adaptada, pelo sexo feminino.
Existe assim uma necessidade vigente de mais estu-
dos de elevada qualidade, metodologia homogénea e
amostras relevantes que suportem a evidéncia do be-
neficio e perfil de seguranca do seu uso.
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RESUMO

Introducdo: O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é uma patologia relativamente frequente, sobretudo na populacao
masculina acima dos 50 anos de idade. A dilatacdo arterial aneurismatica € um processo irreversivel e progressivo, poden-
do conduzir a rotura, situacdo fatal se ndo tratada cirurgicamente. Com a apresentacao deste caso clinico pretende-se real-
car a forma de apresentacéao clinica, a importancia do exame objetivo e dos exames de imagem num doente com suspeita
de AAA, bem como a colaboracao efetiva necessaria entre os cuidados primarios e secundarios de saude.

Descricao do caso: Utente género masculino, 66 anos, recorreu a consulta aberta da unidade de saude familiar por descon-
forto abdominal e nduseas com 12 horas de evolucao. Ao exame objetivo encontrava-se hipertenso (tensao arterial: 150/99
mmHg) e a palpacdo abdominal da regido periumbilical revelou uma massa com aproximadamente seis centimetros de
maior diametro, pulsatil. Dada a suspeita de AAA enviou-se o doente para o servico de urgéncia hospitalar. O doente rea-
lizou tomografia computorizada abdominal que identificou AAA com sete centimetros de diametro, sem rotura, ficando
internado ao cuidado da cirurgia vascular para colocacdo de protese endovascular.

Comentario: O médico de familia necessita de conhecer a patologia do AAA, os seus fatores de risco e possiveis sintomas
para realizar um diagnostico atempado. O diagnodstico precoce do AAA é essencial, reduzindo o risco de rotura e mortali-

dade associada.

Palavras-chave: aneurisma aorta abdominal; abddémen agudo; procedimentos endovasculares
Keywords: abdominal aortic aneurysm; acute abdomen; endovascular procedures

INTRODUCAO
aneurisma da aorta abdominal (AAA) é
definido como uma dilatacdo focal da
aorta abdominal superior a trés centi-
metros de diametro.’ O AAA é chamado
de “assassino silencioso”, pois cresce geralmente sem
sintomas até a sua rotura final, sendo a terceira causa
de morte cardiovascular no mundo, depois do en-
farte agudo do miocardio e do acidente vascular ce-
rebral.2* A localizacdo mais comum do AAA é infrar-
renal com extensao as artérias iliacas, sendo a ate-
rosclerose a causa mais comum. Os fatores de risco
sdo 0 género masculino, a idade superior a 65 anos,
a doenca vascular prévia, a hipertensao arterial, o ta-
bagismo, a historia familiar e a dislipidemia.> O AAA é
uma patologia relativamente frequente, sobretudo na
populacdo masculina acima dos 50 anos de idade.*®
A maioria dos AAA é assintomatica e, muitas ve-
zes, detetada acidentalmente. Aneurismas sem ro-
tura podem causar ligeira dor abdominal ou massa
pulsatil. Aneurismas com rotura apresentam intensa
dor abdominal ou lombar, hipotensé&o e choque.?®

1. Médico(a) Interno(a) de Formacao Especifica em Medicina
Geral e Familiar, USF Faria Guimaraes, ACeS Grande Porto VI -
Porto Oriental

Os aneurismas com rotura estao associados a al-
tas taxas de mortalidade (mais de 50% dos doentes
morrem antes de chegarem ao hospital e antes de
realizarem cirurgia). O risco de rotura do AAA é pro-
porcional ao tamanho do aneurisma e a taxa de cres-
cimento anual. O tratamento cirurgico é geralmente
necessario quando o diametro do AAA é superior a
5 c¢cm nas mulheres e superior a 5,5 cm nos homens,
a taxa de crescimento anual é superior a 10 mm e o
doente apresenta sintomas independentemente do
tamanho.*®

A dilatac&o arterial aneurismatica ¢ um processo
irreversivel e progressivo, podendo conduzir a rotura,
situacdo fatal se ndo tratada cirurgicamente.® Com
a apresentacao deste caso clinico pretende-se real-
car a forma de apresentacao clinica, a importancia
do exame objetivo e dos exames de imagem num
doente com suspeita de AAA, bem como a colabora-
cao efetiva necessaria entre os cuidados primarios e
secundarios de saude.

DESCRICAO DO CASO

Utente género masculino, 66 anos, recorreu a
consulta aberta da Unidade de Saude Familiar por
desconforto abdominal e nduseas com 12 horas de
evolucao. Em relacao aos antecedentes pessoais des-
tacava-se a dislipidemia, o tabagismo (20 unidades
maco ano) e a hipertensao arterial. O doente fazia
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habitualmente a seguinte medicacdo: perindopril +
amlodipina (10 mg + 5 mg) e atorvastatina (20 mg).
Ao exame objetivo encontrava-se hipertenso (tensédo
arterial: 150/99 mmHg), apirético, com frequéncia
cardiaca normal, com frequéncia respiratoria normal
e com boa saturacdo periférica de oxigénio. O doente
classificou a dor abdominal como sendo de intensi-
dade trés na escala numérica da dor. A auscultacdo
abdominal revelou ruidos hidroaéreos de timbre e
frequéncia normais e com um sopro audivel na re-
gido periumbilical. A palpacdo abdominal da regido
periumbilical revelou uma massa com aproximada-
mente seis centimetros de maior diametro, pulsatil.
Dada a suspeita de AAA enviou-se o doente para o
servico de urgéncia hospitalar. O doente realizou to-
mografia computorizada abdominal (Figura 1) que
identificou AAA com sete centimetros de diametro,
sem rotura, ficando internado ao cuidado da cirurgia
vascular para colocacdo de protese endovascular.

Figura 1. Tomografia computorizada abdominal.

COMENTARIO

No caso clinico descrito o doente apresentava fa-
tores de risco (hipertensao arterial, género masculino,
idade superior a 65 anos, dislipidemia e tabagismo)
para o desenvolvimento de aneurisma da aorta ab-
dominal. O doente estava sintomatico e 0 seu aneu-
risma da aorta abdominal tinha diametro superior a
5,5 cm, necessitando assim de tratamento cirdrgico.
As opcdes de tratamento incluem cirurgia aberta ou
cirurgia endovascular. A cirurgia endovascular foi a
escolhida no caso clinico, pois apresenta menor mor-
bilidade a curto prazo.? O doente necessita, contudo,
de vigilancia anual imagioldgica devido ao risco de
complicacdes da protese e ao risco de rotura a longo
prazo.
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O médico de familia necessita de conhecer a pa-
tologia do AAA, os seus fatores de risco e possiveis
sintomas para realizar um diagndstico atempado. O
diagnostico precoce do AAA € essencial, reduzindo o
risco de rotura e mortalidade associada.
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QUANDO O DIAGNOSTICO ESTA NA CARA...

WHEN THE FACE TELLS THE DIAGNOSIS...
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RESUMO

Introducdo: A acromegalia € uma patologia rara caracterizada pelo aumento da hormona de crescimento e do fator de
crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1). Em mais de 95% dos casos € secundaria a adenoma hipofisario. As manifestacées
clinicas sao muito variadas, incluindo diabetes mellitus, hipertensao arterial, sindrome de apneia obstrutiva do sono, ar-
trite incapacitante, hiperhidrose, sindrome do tunel carpico, entre outros. As alteracdes fisicas tipicas (aumento da regidao
frontal, da largura e espessura das maos e dos pés, do 1abio inferior, prognatismo e alargamento nasal) sao habitualmente
insidiosas, condicionando atraso no diagnostico.

Descricao do caso: Relata-se o caso de um doente de 54 anos com diabetes mellitus e hipertensao arterial, com mau
controlo glicémico e tensional e com alteracdes fenotipicas tipicas de acromegalia, em que foi pedido doseamento de
IGF-1. Este fator de crescimento revelou-se aumentado (867 ng/mL), o que elevou o indice de suspeicdo de acromegalia
e motivou referenciacdo para consulta de Endocrinologia. Durante o acompanhamento hospitalar foram confirmados o
diagnostico e a presenca de macro-adenoma da hipofise (12,5 mm x 17 mm). Apds remocao do adenoma por cirurgia tran-
sesfenoidal, o doente atingiu bom controlo glicémico e tensional.

Comentario: A acromegalia associa-se a uma mortalidade duas a trés vezes superior a populacdo geral. O atraso no diag-
nostico € em média de cinco a dez anos e o tratamento atempado pode controlar ou evitar o desenvolvimento de comor-
bilidades. O diagnostico precoce € a etapa fulcral para a reducdo da mortalidade. As alteracdes fisicas tipicas ou a presenca
de multiplas comorbilidades caracteristicas devem elevar o indice de suspeicao, estando a prescricdo de IGF-1 disponivel
nos Cuidados de Saude Primarios para a sua avaliacao inicial.

Palavras-chave: acromegalia; fator de crescimento insulinico tipo 1; adenoma hipofisario produtor de hormona de

crescimento

Keywords.: acromegaly; insulin-like growth factor I: growth hormone-secreting pituitary adenoma

INTRODUCAO
acromegalia € uma doenca progressiva
decorrente de um aumento da hormona
de crescimento (GH) e fator de cresci-
mento insulinico tipo 1 (IGF-1)." Em mais
de 95% dos casos deve-se a um adenoma hipofisario,
mas em casos mais raros podera ter origem em tu-
mores neuroendocrinos, hipotalamicos ou periféricos
produtores de GH.2 A maioria dos adenomas excre-
tam unicamente GH, no entanto em cerca de 33% dos
Casos existe uma secrecdao mista de prolactina e GH.'
Trata-se de uma patologia rara, com uma prevaléncia
estimada de 2,8-13,7/100000 habitantes e caracteri-
Za-se por um aumento desproporcional da estrutura
esquelética, tecidos moles e 6rgaos.'®
As suas manifestacdes sdo muito variadas e de-
pendem do tempo de evolucdo da doenca, idade
do paciente, tamanho do tumor e niveis de IGF-1 e

1. Médico Interno de Formacao Especifica em Medicina Geral e
Familiar, USF Odisseia, ACeS Grande Porto Il - Maia/Valongo
2. Assistente de Medicina Geral e Familiar, USF Odisseia, ACeS
Grande Porto Il - Maia/Valongo

GH.* As alteracOes da aparéncia fisica sao muito su-
gestivas da doenca. Entre elas temos o alargamento
das maos, pés, nariz, proeminéncia frontal, diastema,
prognatismo ou ma oclusdo.* O seu desenvolvimento
pode ser muito indolente e impercetivel durante va-
rios anos para o doente, familia e clinicos. Muitas das
manifestacdes clinicas desta doenca sao comuns,
tais como, artrite incapacitante (sobretudo joelhos,
ancas e ombros), sindrome do tunel carpico, hiperci-
fose dorsal, hiperhidrose, apneia obstrutiva do sono,
disfuncdo sexual, doenca cardiovascular, nomeada-
mente hipertensao ou alteracdes do metabolismo gli-
cidico*® O efeito local do tumor pode ser causa de
cefaleia, défice dos campos visuais, hipopituitarismo
ou hiperprolactinemia.” O espetro de alteracdes e a
sua gravidade é muito variavel, constituindo um ver-
dadeiro desafio para o seu diagndstico.

O reconhecimento precoce e tratamento atem-
pado sdao essenciais para evitar o desenvolvimento
de sequelas e reduzir a mortalidade destes doen-
tes, pretendendo-se com este caso sensibilizar para
0 reconhecimento desta entidade nos Cuidados de
Saude Primarios (CSP).
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DESCRICAO DO CASO

Doente do sexo masculino, de 54 anos, raca cau-
casiana, casado, com um filho de 27 anos e uma filha
de 24 anos, pertencente a uma familia nuclear, no es-
tadio VI do ciclo de vida familiar de Duvall e classe
social de Graffar |l. Licenciado em engenharia eletro-
técnica, diretor comercial de profissao. Apresentava
como antecedentes pessoais de relevo diabetes melli-
tus (DM) e hipertensé&o arterial (HTA) diagnosticados
em 2015 e encontrava-se medicado com perindopril
+ amlodipina 5 mg + 5 mg e metformina 500 mg /d.
O seu peso era de 122 kg e a sua estatura de 190 cm,
com um indice de massa corporal (IMC) de 33,8 kg/
m?2. Avo paterna com DM, sem outros antecedentes
familiares de relevo. Negava habitos de consumo al-
coolico, tabagico ou outros consumos.

Em setembro de 2016 recorreu a consulta pro-
gramada de DM e HTA, encontrava-se assintomatico
e relatava toma ocasional de metformina 500 mg
prescrita na Ultima consulta. Apresentava um estilo
de vida sedentario, numero de refeicdes inadequado
e refeicdes ricas em hidratos de carbono. Justificava
0 seu estilo de vida com o elevado volume de tra-
balho e com viagens frequentes para o estrangeiro.
Quando questionado, afirmava aumento do tamanho
de calcado em comparacdo com o inicio da sua idade
adulta e que ndo utilizava a alianca ha varios anos por
se ter tornado apertada e desconfortavel.

O estudo analitico requisitado na consulta pré-
via demonstrava hemoglobina Alc (HbAlc) de 75%
(abril de 2016) e ao exame objetivo apresentava pres-
sdo arterial de 146/100 mmHg, proeminéncia frontal,
prognatismo, aumento do |abio inferior, alargamento
nasal e aumento da largura e espessura das maos
(Figuras 1,2 e 3).

Figura 1. Prognatismo e proeminéncia frontal.
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Figura 2. Alargamento nasal e aumento do Iabio inferior.

Figura 3. Aumento da largura e espessura das maos.

Foram aconselhadas modificacdes de estilo de
vida e foi incentivada a ades&o a terapéutica. Face as
comorbilidades do paciente e alteracdes fisicas tipi-
cas foi considerada a hipotese de acromegalia. Neste
sentido, além do doseamento de HbAlc, foi requisi-
tado o doseamento de IGF-1 e agendada nova con-
sulta em dois meses tendo em conta o mau controlo
metabolico e tensional.

Em novembro de 2016 o utente regressou com o re-
sultado do estudo analitico, revelando HbAlc de 7,7%
(novembro de 2016) e IGF-1 de 867 ng/mL (valor de
referéncia: 36-200 ng/mL). No consultério, o utente
mantinha presséo arterial de 156/101 mmHg, embora
referisse que os valores no domicilio rondavam em
média os 130/80mmHg. Nesta consulta, foi realizada
referenciacdo para a consulta de Endocrinologia num
Centro Hospitalar do grupo lll por suspeita de acro-
megalia, requisitada monitorizacdo ambulatoria da
pressdo arterial (MAPA) e otimizada a dose de met-
formina para 1000 mg bid.



Em abril de 2017, o paciente apresentou novo es-
tudo analitico com HbAlc de 9,3%, pressao arterial
no consultorio de 156/101 mmHg e referindo que ndo
realizou o MAPA. Foi modificada a dose para perin-
dopril + amlodipina 10mg + 5mg e apods verificacdo
de ma adesao ao antidiabético oral, reforcou-se a sua
importancia e incentivaram-se modificacdes no estilo
de vida.

Em maio de 2017, dirigiu-se a primeira consulta de
Endocrinologia, onde foi requisitada a realizacao de
estudo analitico para avaliacdo da funcao hipofisaria,
doseamento de GH apds prova de tolerancia oral a
glicose (PTOG) e ressonancia magnética cranio-en-
cefdlica (RM CE).

No més seguinte, em nova consulta de
Endocrinologia, foi confirmado o diagndstico de
acromegalia com um valor de GH de 6,04 ng/mL
duas horas apos ingestdo de 75 g de glicose (valor
de referéncia: = 1ng/mL), o valor de IGF-1 era de 768
ng/mL e o restante estudo ndo revelava alteracdes de
relevo. A RM CE revelou “Lesdo expansiva hipofisaria
a direita com desvio para a esquerda da haste hipo-
fisaria (...) macro-adenoma com 12,5 mm x 17 mm.
Insinua-se na cisterna supra-selar mas ndo tem re-
percussdo sobre os nervos ou quiasma otico”. Nesta
consulta foi efetuada referenciacdo para a consulta
de Neurocirurgia do mesmo hospital e foi iniciada te-
rapéutica mensal com um analogo da somatostatina
(octreotido).

O paciente foi observado por Neurocirurgia em ju-
lho de 2017 e foi proposto para intervencao cirurgica.
Apods este periodo, em dezembro de 2017, apresen-
tou melhoria marcada do controlo metabdlico com
HbATc de 6,3% e diminuicdo do IGF-1 para 533 ng/
mL. A pressao arterial mantinha-se elevada no con-
sultério, com um valor de 148/80 mmHg em marco
de 2018 nos CSP.

Em abril de 2018 foi submetido a ressecdo en-
doscoépica transfenoidal do adenoma hipofisario. A
cirurgia decorreu sem intercorréncias e foi suspenso
o antidiabético oral em curso, tendo em vista uma
possivel melhoria do metabolismo glicidico com a re-
mocao do adenoma.

Em julho de 2018, o valor de HbAlc erade 71% e o
doseamento de GH de 3,47 ng/mL e de 1,11 ng/mL 2
horas apos 75 g de glicose. Foi reiniciado octreotido
mensal.

Na consulta de Endocrinologia em janeiro de 2019,
apresentava pressao arterial de 150/100 mmHg, dimi-
nuicado da tolerancia oral a glicose, GH de 0,38 ng/mL
e IGF-1de 253 ng/mL. Foi indicada a reintroducao da
metformina 1000 mg bid e aumento do perindopril +
amlodipina para 10 mg + 10 mg.

No mesmo més, o paciente dirigiu-se a consulta

programada nos CSP e apresentava bom controlo
glicémico (HbATc 6,6%) e tensional (130/87 mmHg),
mantendo a terapéutica instituida na Ultima consulta
de Endocrinologia.

COMENTARIO

Entre o aparecimento dos primeiros sintomas e
o diagndstico da acromegalia cursam em média 5 a
10 anos.! Este atraso é condicionado pelo desenvol-
vimento insidioso das alteracbes somaticas e pelo
fato de as suas manifestacdes clinicas serem muito
comuns. Por este motivo, a data do diagnostico, os
adenomas hipofisarios que causam a doenca sao fre-
guentemente macroadenomas (> 10 mm), 96% dos
casos demonstram alteracdes da aparéncia fisica e é
comum a presenca de comorbilidades com impacto
clinico, como a HTA e DM.8? Neste caso, a suspeita
levantou-se apos reconhecimento das alteracdes ca-
racteristicas da face, m&os e pés e da sua associacao
com DM e HTA. Apesar de a DM e HTA apenas terem
surgido no ano prévio ao diagnostico, as alteracdes
fisicas ja contavam com maior tempo de evolucao.

O exame inicialmente requisitado foi o IGF-1, de-
vendo ser pedido tanto na presenca de alteracdes fe-
notipicas, assim como, guando diferentes comorbil-
dades tipicas se associam.* Caso o IGF-1 se encon-
tre dentro dos intervalos de referéncia ajustados para
0 sexo e idade, exclui-se o diagnostico de acrome-
galia.” O doseamento ocasional de GH n&o apresenta
grande utilidade para o diagnostico, pois 0s seus va-
lores sofrem grande flutuac&o em resposta a estimu-
los fisiologicos.” No entanto, o seu doseamento apds
carga oral de 75g de glicose é o gold standard para o
diagndstico de acromegalia.t?1°

Os tratamentos disponiveis sdo a cirurgia, trata-
mento médico e a radioterapia, sendo frequente a
associacdo entre eles!?® Quando possivel, o trata-
mento cirdrgico € a primeira linha.*® Neste doente,
foi iniciado octreotido previamente a cirurgia, o0 que
poderd controlar o tamanho do adenoma e reduzir
0 risco cirdrgico em pacientes selecionados."? A te-
rapéutica médica também deve ser utilizada como
coadjuvante se houver evidéncia de doenca residual
apos a cirurgia.©

O objetivo do tratamento cirdrgico € a remissao ci-
rurgica da doenca, definida pela normalizacdo do IGF-Te
um valor de GH < 0,14 ng/mL 12 semanas apos o proce-
dimento.® A remiss&o inicial apds a cirurgia é > 85% nos
microadenomas e de 40-50% nos macroadenomas.® A
longo prazo, a acromegalia € considerada controlada
Caso se obtenha a sua remissao bioquimica, determi-
nada pela normalizacdo do IGF-1e GH < 1,0 ng/MI

Na auséncia de tratamento, a acromegalia associa-se
a um aumento da taxa de mortalidade duas a trés vezes
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superior ao da populacdo geral, devendo-se sobretudo
a doenca cardiovascular!® No entanto, o seu controlo
bioguimico permite reduzir esta taxa para valores
semelhantes ao da populacdo gerall® Além da re-
ducdo da mortalidade, o controlo da doenca pode
resultar em melhoria parcial das comorbilidades car-
diovasculares, respiratdrias e musculo-esqueléticas.”
Contudo, o alargamento tipico da estrutura dssea é
irreversivel.®

A HTA e a DM contribuem para a morbilidade car-
diovascular na acromegalia, estando presentes em
35% e entre 16 a 56% dos casos, respetivamente.®” O
excesso de IGF-1/GH leva a inUmeras alteracdes me-
tabdlicas que facilitam o desenvolvimento de DM e,
entre elas, a insulinorresisténcia destaca-se como o
principal mecanismo.”® A remissdo cirlrgica da acro-
megalia pode levar a normalizacao do metabolismo
glicidico em 23 a 58% dos pacientes com DM prévia
a cirurgia, no entanto se ja houver dano da célula B
serd mais provavel a sua persisténcia® Os mecanis-
mos que influenciam o aparecimento de hiperten-
sdo na acromegalia ainda ndo estdo completamente
clarificados.® A literatura € inconsistente quanto a
influéncia da remissdo bioguimica da acromegalia
sobre o perfil tensional!® No nosso caso verificou-se
uma melhoria do controlo metabdlico e tensional
apos o tratamento médico e cirdrgico. Nao existem
indicactes especificas quanto ao acompanhamento
da HTA e DM na acromegalia, devendo ser utilizadas
as linhas de orientacdo em vigor para cada uma des-
tas patologias.

O atraso no diagnostico condiciona uma exposi-
cdo cumulativa a niveis elevados de IGF-1 e GH que,
por sua vez, resultam no desenvolvimento de comor-
bilidades.?® Uma vez que a maioria destas se revela
irreversivel ou apenas parcialmente reversivel apds
controlo da acromegalia, o diagnodstico precoce e ins-
tituicdo da terapéutica séo fundamentais para a pre-
vencdo de complicacdes a longo prazo.°

Nos ultimos anos nao se tém verificado melhorias
na precocidade do diagndéstico da acromegalia.® O
meédico de familia, sendo o primeiro ponto de acesso
aos cuidados de saude, apresenta um papel essencial
para aumentar o reconhecimento desta doenca, de-
vendo considerar esta hipodtese de diagnodstico. Para
a sua exclusdo, tem o doseamento de IGF-1 disponivel
nos CSP.
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A SINDROME DA ALGALIA ROXA: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

PURPLE URINE BAG SYNDROME: ABOUT A CLINICAL CASE
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RESUMO

Introducdo: A sindrome da algalia roxa € uma entidade rara, associada a infecdes do trato urinario em doentes algaliados,
ocorrendo geralmente em doentes do sexo feminino e associado a obstipacdo cronica. Ha ainda poucos estudos sobre a
sua prevaléncia e taxa de mortalidade.

Descricao do caso: Descreve-se o caso clinico de uma doente do sexo feminino, com 83 anos, dependente, algaliada cro-
nicamente por retencao urinaria, com surgimento de coloracdo roxa na algalia. Submetida a substituicao da algalia, com
recorréncia, que resolveu apenas apos instituicdo de terapéutica com antibioterapia.

Comentario: Destaca-se com este caso clinico uma entidade rara, muitas vezes desconhecida, de evolucao normalmente
benigna, mas cuja infecdo do trato urinario subjacente pode muitas vezes levar a morbilidade e mesmo mortalidade caso
ndo seja devidamente tratada. Salienta-se também a importancia do trabalho desenvolvido pela equipa de salde, através

da sua complementaridade de funcdes, para a obtencado dos melhores resultados para a doente.

Palavras-chave: infecdes do trato urinario; indirrubina; indigo; cateterizacao urinaria cronica
Keywords: urinary tract infections; indirubin; indigo, urinary catheterization

INTRODUCAO
sindrome da algalia roxa € uma entidade
rara, associada a infecdes do trato urina-
rio (ITU) em doentes algaliados, ocor-
rendo geralmente no sexo feminino e
estando associada a obstipacdo cronica.?

Ha estudos que estimam uma prevaléncia a va-
riar de 8,3 a 42,1% em diferentes séries de pacientes
hospitalizados.>* Uma revisdo sistematica de 2018
demonstra uma taxa de mortalidade de 6,8%, con-
cluindo que, apesar de esta entidade ser considerada
benigna na maioria dos doentes, a sua manifestacdo
requer uma observacao e intervencao atempadas
com a administracdo de antibioterapia.®

A urina é habitualmente alcalina e pensa-se que
a coloracdo arroxeada da algalia se deva a ocorrén-
cia de infecdo do trato urinario por bactérias com
atividade sulfatase/fosfatase que degradam o sul-
fato de indoxil (aumentado em casos de obstipacao
pela hiperproliferacao bacteriana), um metabolito do
triptofano, em indigo (composto azul) e indirrubina
(composto vermelho)?, cuja associacdo da origem a
coloracao roxa.

O objetivo deste relato de caso é demonstrar uma
entidade pouco conhecida, mas com evolucdo benigna
guando diagnosticada e tratada adeguadamente.

1. Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e
Familiar, USF Sao Martinho, ACeS Tamega Il - Vale do Sousa Sul
2. Enfermeira, USF Sdo Martinho, ACeS Tamega Il - Vale do
Sousa Sul

3. Assistente de Medicina Geral e Familiar, USF Sao Martinho,
ACeS Tamega Il - Vale do Sousa Sul

DESCRICAO DE CASO

Género feminino, 83 anos, dependente, com an-
tecedentes de deméncia, dislipidemia, hipertensao
arterial e patologia osteoarticular degenerativa, € le-
vada ao servico de urgéncia a 09/09/2017 por anu-
ria. Apos observacao € constatada desidratacao e
retencao urinaria. Teve alta com o diagnodstico de ITU,
algaliada (para posterior desalgaliacdo nos cuidados
de saude primarios), medicada com antibioterapia
(amoxicilina + acido clavulanico) e aconselhado re-
forco de hidratacao oral.

Apresentou evolucao favoravel com tentativa de
desalgaliacdo a14/10/2017. Por nova retencdo urinaria
foi realgaliada a 15/10/2017, permanecendo algaliada.
A 21/11/2017, em domicilio da equipa de enfermagem,
foi realizada substituicdo da algalia por surgimento
de coloracao roxa do sistema coletor de urina como
representado na Figura 1.

Agquando de nova visita domicilidria realizada a
28/12/2017 pela equipa médica e de enfermagem,
constatada algalia e sistema coletor com tonalidade
roxa contendo urina amarela (Figura 2). Pedido es-
tudo com realizacdo de urina tipo Il e sedimento
urinario, bem como bacterioldgico de urina, com 0s
seguintes resultados: sedimento urinario 374 leuc/
uL, 197 erit/uL e numerosas bactérias e bacteriolo-
gico de urina com abundantes bacilos gram-negati-
vOS e abundantes cocos gram-positivos, contagem
de coldnias > 10° (flora de contaminacao). Estes re-
sultados foram apresentados ao médico assistente
a 19/01/2018, altura em que apresentava quadro de
infecdo respiratodria, possivelmente bacteriana, pelo
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Figura 2. Recidiva da tonalidade roxa do sistema coletor de uri-
na a 28/12/2017.

que se instituiu antibioterapia com azitromicina 500
mg por dia durante 3 dias e amoxicilina 875 mg +
acido clavulanico 125 mg de 12 em 12 horas durante 8
dias. Na mesma data foi realizada nova substituicdo
de algalia, com melhoria clinica e sem recorréncia da
coloracao roxa.

COMENTARIO

Descrevemos o caso de uma doente idosa, cro-
nicamente algaliada, com um quadro clinico atipico
de uma patologia muito comum como é a ITU. A sua
forma de apresentacéo, sob a forma da coloracdo
roxa do tubo de drenagem vesical, pode revelar-se
assustadora para os doentes e cuidadores. Pode tam-
bém constituir um desafio para os profissionais de
saude que muitas vezes desconhecem esta entidade
pela sua raridade.

Apesar desta coloracao aparentemente nao pre-
judicar o doente, a ITU subjacente pode levar a sérias
consequéncias num doente algaliado a longo prazo
e no qual 0s sintomas urinarios ndo s&o evidentes.®
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O seu tratamento requer a substituicdo do cateter
vesical e administracdo de antibioterapia adequada
para tratar a infecdo bacteriana subjacente.® Torna-se
também importante intervir nos fatores de risco mo-
dificaveis associados ao desenvolvimento desta pa-
tologia, em particular no que diz respeito a obstipa-
¢cao gue, guando controlada, pode reduzir a recidiva
desta doenca, bem como no incentivo a substituicdo
periddica da algalia.?

A ocorréncia desta patologia apresenta normal-
mente uma evolucao benigna, no entanto estao des-
critos casos de mortalidade, pelo que o seu diagnos-
tico e tratamento atempados sdo preponderantes no
desfecho obtido. 57

O médico e enfermeiro de familia constituem a
equipa de salde de primeira linha no acompanha-
mento de doentes dependentes e fragilizados, assu-
mindo um papel preponderante na abordagem dos
mais diversos desafios que estes nos colocam. A sin-
drome da algalia roxa é isso mesmo, um desafio com
0 qual nos podemos deparar na pratica clinica, mas
cujo conhecimento permite a obtencdo dos melhores
resultados para 0s nossos doentes.
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RESUMO

Introducdo: A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa cronica caracterizada por proliferacdo clonal de
células mieldides com maturidade morfoldgica e eficiéncia hematopoiética variaveis. Diagnosticada, sobretudo, inciden-
talmente pela elevacao de hemoglobina/hematécrito em hemogramas solicitados por outros motivos, a PV pode apresen-
tar-se, de forma inespecifica, por cefaleias, tonturas, distlrbios visuais, prurido, saciedade precoce, ou através de compli-
cacodes, hemorragicas ou tromboticas, as Ultimas em territdrios pouco usuais e sem aparentes fatores de risco.

Descricao do caso: Utente de 46 anos, sexo feminino, enfermeira, sem antecedentes de relevo, para além de sindrome de
Raynaud, que em consulta de planeamento familiar, referiu queixas de cansaco e cefaleias de tensao com um més evolucéo,
que associava a alteracado do horario laboral. Sem alteracdes ponderais recentes, alteracdes visuais, perdas hematicas visi-
veis, sem défices de forca muscular ou parestesias. Objetivada contratura ao nivel da musculatura cervical e sem alteracoes
no exame neurologico sumario. Orientada com medicacdo analgésica e mio-relaxante. Observada quatro semanas depois
por manutencdo das queixas, associadas nesta altura a prurido na regido toracica e nos bracos bilateralmente, com agra-
vamento apos o banho, sem alteracdes dermatoldgicas aparentes. Ao exame fisico com baco palpavel, de novo. Orientada
com anti-histaminico e indicacdo para realizacdo de hemograma e ecografia abdominal que evidenciaram hemoglobina de
18,7 g/dL, hematdcrito de 56,5%, red-cell distribution width (RDW) 18,8% e a presenca de um “baco globoso, ligeiramente
hipertrofiado com cerca de 13 cm”. Orientada para consulta de Medicina Interna/Hematologia para prossecucao do estudo.
Comentario: Pela sua apresentacdo clinica inespecifica, 0 médico de familia deverd estar sensibilizado para as diferentes
manifestacdes da PV, uma vez que um diagnostico precoce condiciona melhoria da sobrevida. Os objetivos do tratamento
baseiam-se na reducdo do risco trombodtico, melhoria da carga sintomatica e minimizacdo da evolucédo para mielofibrose
ou transformacao leucémica.

Palavras-chave: policitemia vera; prurido

ABSTRACT

Introduction. Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative neoplasm characterized by clonal proliferation of mye-
loid cells with variable morphologic maturity and hematopoietic efficiency. Diagnosed, mainly, incidentally through an
elevated hemoglobin/hematocrit on complete blood counts obtained for other reasons, PV can present by unspecified
symptoms, such as headache, dizziness, visual disturbances, pruritus, early satiety, or by its hemorrhagic or thrombotic
complications, with the latter occurring in unusual territories and without known risk factors.

Case description: 46 years old, female, nurse, without relevant medical history besides Raynaud'’s syndrome presents with
a history of fatigue and tension headache lasting one month, which she associated with recent labor schedule change. She
reported no weight loss, visual disturbances, hematic losses, no muscular weakness, or paresthesia. Her physical examina-
tion revealed a cervical muscular contracture with no findings on neurologic examination. An analgesic and myorelaxant
medication was prescribed. Observed four weeks later, with maintenance of her symptoms, associated with pruritus on the
upper chest and arms, with worsening after showering and no visible skin changes. Her physical examination did not reveal
new findings, except a palpable spleen. She received an anti-histaminic prescription and instructions to perform a complete
blood count and abdominal ultrasound, which revealed: hemoglobin and hematocrit levels of 18,7 g/dL and 56,5%, respecti-
vely, and a red-cell distribution width (RDW) of 18,8% and the presence of a bulky spleen, slightly hypertrophied with appro-
ximately 13 centimeters. A Hematology/Internal Medicine appointment was schedule to prosecute diagnostic work-up.
Discussion: Due to its variable clinical presentation, family doctors must be aware of the different PV’s manifestations since
an early diagnosis usually reflects on prolonged survival. Treatment goals are to reduce thrombotic risk, ameliorate symp-
tomatic burden and minimize the risk of hematologic transformation.

Keywords. polycythemia vera, pruritus
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INTRODUCAO
policitemia vera (PV) € uma neoplasia
mieloproliferativa crénica caracterizada
por proliferacdo clonal de células mie-
|6ides com maturidade morfoldgica e
eficiéncia hematopoiética varidveis.! Traduz-se, tipi-
camente, por uma elevacdo na massa eritrocitaria,
embora este achado seja insuficiente para firmar o
seu diagnostico, uma vez que pode ser observado
numa miriade de condicdes clinicas. Com uma inci-
déncia ligeiramente superior no sexo masculino (2,8
versus 1,3 casos/100000 por ano), a idade mediana
de diagnostico ronda os 60 anos, contudo, 25% dos
casos pode manifestar-se antes dos 50.2

Apesar de ndo se conhecer predisposicao familiar
para a PV, existem alguns casos descritos de neopla-
sias mieloproliferativas, incluindo PV, presentes em
multiplos membros de uma familia. Os estudos su-
gerem a presenca de uma mutacdo autossomica do-
minante que predispde a aquisicdo de uma segunda
mutacao somatica, como a mutacdo Janus Kinase 2
(JAK2). A exposicao a radiacdo ionizante e toxinas
como o benzeno constituem fatores de risco, embora
a grande maioria dos doentes ndo documente esta
exposicdo. Atualmente, considera-se que a verda-
deira etiologia da PV é desconhecida.?

No que concerne a apresentacao clinica, a maioria
dos doentes com PV sdo diagnosticados incidental-
mente devido a uma elevacao de hemoglobina ou
hematocrito em hemogramas solicitados por outros
motivos. Quanto a sintomatologia, a PV pode apre-
sentar sintomas relacionados com a sua fisiopatolo-
gia, nomeadamente, cefaleias, tonturas, disturbios
visuais, prurido, saciedade precoce, ou relacionados
com complicacbes da patologia, nomeadamente
eventos hemorragicos ou tromboticos, estes ultimos
devido a hiperviscosidade sanguinea associada a eri-
trocitose.>*

A sobrevida dos doentes com PV que recebem
tratamento adequado e atempado é de décadas,
mas os sintomas (prurido, esplenomegalia, eritro-
melalgia), complicacdes (fendmenos tromboticos
ou hemorragicos) e a transformacdo hematoldgica
(mielofibrose, leucemia mieldide aguda ou sindromes
mielodisplasicos) causam morbilidade significativa.*
Com as terapéuticas modernas, o doente com PV
beneficia de um alivio significativo da sintomatologia
associado a um aumento da sobrevida. Os objetivos
do diagnostico e tratamento precoces consistem em
reduzir o risco trombotico, prevenir eventos hemor-
ragicos, melhorar a “carga sintomatica” e minimizar o
risco de transformacdo hematoldgica.?

Apesar da sua apresentacdo clinica variavel, o
gue evidencia a importancia do olhar atento do mé-
dico de familia, frequentemente o primeiro profissio-
nal a quem o utente recorre, importa salientar que
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o tratamento desadequado desta entidade clinica
pode comprometer o prognodstico, com uma sobre-
vida média entre 6 a 18 meses apos os sintomas, o
que reforca a importancia da sua suspeita para uma
correta abordagem.?

DESCRICAO DO CASO

Utente de 46 anos de idade, sexo feminino, enfer-
meira, pertencente a uma familia nuclear, estadio 1V
do ciclo de Duvall, classe Il socioecondmica de Graffar.
Relativamente aos antecedentes médicos, destaca-se
Sindrome de Raynaud diagnosticada em 2014, para a
qual nao apresenta terapéutica prescrita. Sem habitos
tabagicos, alcodlicos ou consumo de drogas ilicitas do-
cumentados. Sem referéncia a alergias conhecidas ou
intolerancias medicamentosas, alimentares ou outras.

Utente recorreu a consulta de planeamento fami-
liar na sua Unidade de Saude Familiar para colocacao
de sistema intra-uterino (SIU) de levonorgestrel 20
ug/24h. Adicionalmente, referiu surgimento de quei-
xas de cansaco, de predominio vespertino, acompa-
nhado de mialgias dispersas e cefaleias de tensdo com
cerca de um més evolucdo que a utente associava a
alteracdo do horario de trabalho. Negava nauseas ou
vomitos, alteracdes ponderais recentes, hipersudo-
rese noturna, alteracdes visuais, perdas hematicas vi-
sfveis, sem défices de forca muscular ou parestesias.
Ao exame objetivo, pares cranianos sem alteracoes,
sem dor a palpacado das artérias temporais, forca mus-
cular global e segmentar preservada em todos os
membros (grau V). Contratura da musculatura cervi-
cal. Auscultacdo cardiaca e pulmonar sem alteracoes.
Abdomen sem massas ou organomegalias palpaveis.
Ao exame ginecoldgico: leucorreia fisioldgica, sem
perdas hematicas aparentes. Colocacdo de SIU sem
intercorréncias. Em parceria com a utente, foram dis-
cutidas as opc¢des terapéuticas disponiveis para a sin-
tomatologia apresentada, tendo-se optado pela medi-
cacao analgésica associada a um relaxante muscular
(paracetamol + tiocolquicosido 500 mg + 2 mg, dois
comprimidos de 8/8 horas) durante um periodo de
cerca de sete a catorze dias com posologia a ser adap-
tada conforme a resposta individual.

Volvidas quatro semanas recorreu a sua Unidade
de Saude Familiar, desta vez em consulta aberta, por
manutencdo das queixas de astenia e cefaleias, asso-
ciadas nesta altura a queixas de prurido na regiao tora-
cica e nos bracos bilateralmente. A utente desconhecia
fatores de agravamento do prurido, contudo, quando
questionada diretamente sobre o agravamento du-
rante ou apos o banho, confirmou este aspeto. Além
disso, referiu que o prurido ndo se acompanhava de
alteracdes dermatoldgicas visiveis e que este era mais
evidente apods o contacto com agua quente, cerca de
15-30 minutos apods a exposicdo. Ao exame fisico, ndo
foram documentadas alteracdes face ao exame da



consulta anterior, com excecdo de um baco palpavel.
Foi, adicionalmente, avaliada a saturacao periférica de
oxigénio, que se fixou em 97% (ar ambiente). Neste se-
guimento, a utente foi medicada com anti-histaminico
(hidroxizina 25 mg previamente ao banho) foi solici-
tado hemograma e ecografia abdominal que a utente
apresentou em consulta apos trés dias. Neste estudo
documentou-se uma concentracdo de hemoglobina
de 18,7 g/dL, hematdcrito de 56,5% e red cell distribu-
tion width (RDW) 18,8%. Sem alteracdes nas linhagens
leucocitaria ou plaguetdria. A nivel imagioldgico foi
descrita a presenca de um “baco globoso, ligeiramente
hipertrofiado com cerca de 13 cm de diametro sagital,
mas de contornos regulares e estrutura homogénea”.

Atendendo a elevacdo objetivada (face a estudo
analitico normal cerca de 24 meses antes) foi solicitada
consulta urgente de Hematologia no hospital de refe-
réncia, para prossecucdao do estudo, nomeadamente
para potencial bidpsia da medula dssea, doseamento
de massa eritrocitaria e provavel estudo genético para
pesquisa de mutacao JAK2, bem como para provavel
infcio de terapéutica dirigida.

COMENTARIO

Embora infrequente, o diagnodstico de PV reveste-
-se de importancia fundamental, ja que o tratamento
adequado melhora significativamente a sobrevida
destes doentes. O objetivo deste caso clinico é sensi-
bilizar o médico de familia para a apresentacdo clinica,
muitas das vezes inespecifica e para a abordagem ini-
cial da suspeita de PV, dado que o diagnostico precoce
conduz a um prognostico mais favoravel.

A suspeita de PV é realizada sempre gque se obje-
tivam valores de hemoglobina (Hb) e/ou hematdcrito
(Htc) elevados (Hb > 16,5 g/dL ou Htc > 49% em ho-
mens caucasianos e > 16 g/dL ou Htc > 48% em mu-
lheres).” Além disso, este diagnostico deve ser consi-
derado quando perante um episodio de trombose da
veia porta e esplenomegalia.2* Outros sintomas que
poderdo auxiliar o diagnostico de PV est&o listados no
Quadro I.

No caso apresentado, o prurido aguagénico, asso-
ciado as queixas inespecificas de cefaleias e astenia,

Quadro . Sinais e sintomas de policitemia vera.

aumentou a suspeicdo de uma possivel sindrome
mieloproliferativa como a PV. Geralmente, o prurido
aguagénico desenvolve-se secundariamente a uma
doenca sistémica ou dermatoldgica, sendo o prurido
aguagénico idiopatico uma entidade extremamente
rara.® Tipicamente, o prurido surge apos o contacto
com agua, independentemente da sua temperatura
ou salinidade e desenvolve-se em minutos apos o
contacto, sem que se desenvolvam alteractes derma-
toldgicas aparentes nas regides afetadas (importante
para exclusdo de urticaria, por exemplo).®> O prurido
é descrito, muitas vezes, como uma sensacao de for-
migueiro, picada ou queimadura que geralmente dura
até duas horas. Os sintomas iniciam geralmente nas
extremidades inferiores com generalizacao posterior,
poupando a face, palmas e plantas das maos e pés e
MuC0sas.®

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido no prurido
aquagenico é desconhecido, atribuindo-se a desgra-
nulacao mastocitaria, libertacao de histamina, fatores
fibrinoliticos, prostaglandinas e interleucina-31 um pa-
pel importante.t Hipoteses alternativas sugerem um
papel da libertacdo de adenosina difosfato a partir dos
eritrocitos, ou de catecolaminas de terminais nervosos,
com subsequente agregacdo plaquetaria e producdo
local de fatores pruritogénicos como as prostaglandi-
nas.t A constatacao de que o prurido aguagénico re-
lacionado com a PV resolve com a administracdo de
acido acetilsalicilico (AAS) demonstra a importancia
destes mediadores no processo fisiopatoldgico do
prurido. Contudo, o risco aumentado de hemorragia
gastrointestinal condicionado pelo uso de AAS deve
ser tido em atenc&o, uma vez que a PV pode cursar
com fendmenos hemorragicos.>®

Portanto, como referido anteriormente, a PV apre-
senta-se, muitas vezes de forma inespecifica, sendo
um achado incidental em analises pedidas por ou-
tros motivos. Atualmente, os critérios definidos pela
Organizacdo Mundial de Saude (2016) constituem o
gold-standard no diagnostico de PV como demons-
trado no Quadro Il. Pressupde-se a presenca dos trés
critérios major para se firmar o diagndéstico ou os dois
primeiros critérios major associados ao critério minor.”

Mais frequentes Menos frequentes

Epistaxis
Elevacao de Hb e/ou Htc Eritromelalgia
Prurido aquagénico Gota
Esplenomegalia Hepatomegalia
Perda ponderal
Astenia
Hipertensao arterial

Plétora facial

Eventos tromboticos ou hemorragicos

Queixas neuroldgicas (cefaleias, tonturas, visdo turva, parestesias)
Dor toracica atipica

Queixas gastrointestinais (aumento de doenca ulcerosa péptica)

Legenda: Hb - hemoglobina; Htc - hematdcrito.
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Quadro Il. Critérios de diagndstico de policitemia vera (OMS 2016)

Critérios major

1. Hb > 16,5 g/dL nos homens, > 16,0 g/dL nas mulheres OU Htc > 49% nos homens, > 48% nas mulheres OU
aumento da massa eritrocitdria > 25% acima do valor normal previsto.

2. Bidpsia de medula 6ssea a evidenciar hipercelularidade com crescimento das trés linhagens (panmielose),
incluindo proliferacdo proeminente eritrocitica, granulocitica e megacariocitica com megacariécitos pleomarficos e maduros.

3. Presenca de mutacdo JAK2V617F ou mutacao do exdo 12 JAK2

Critérios minor

1. Nivel de eritropoietina sérica subnormal

Legenda: Hb - hemoglobina; Htc - hematdcrito; JAK - Janus Kinase; OMS - Organizacdo Mundial de Saude.

lgualmente importante na abordagem destes
doentes € a exclusdo de outras causas de policitemia,
sejam elas primarias ou secundarias, com as ultimas a
cursar com aumento da producdo de eritropoietina.*
Importa, também, realcar a policitemia relativa, na
gual situacdes que cursem com deplecdo de volume
intravascular (vomitos, diarreia, diuréticos), poderdo
condicionar elevacdo dos valores de hemoglobina ou
hematocrito por fendmeno de hemoconcentracdo,
com consequente normalizac&o apos restituicdo de
volume.3* Adicionalmente, os fumadores podem de-
senvolver policitemia pela combinacdo da reducdo do
volume plasmatico e aumento da massa eritrocitaria,
com normalizacao dos valores apos a cessacao ta-
bagica. Relativamente as causas primarias, nas quais

Quadro Il1. Causas de eritrocitose/policitemia.

0s niveis de eritropoietina se encontram normais ou
reduzidos, destacam-se as mutacdes hereditarias ou
adquiridas, entre as quais se encontra a policitemia
como demonstra o Quadro .34

A avaliacdo inicial realizada pelo médico de fami-
lia depende da apresentacao clinica e laboratorial do
doente. No caso de a PV ser suspeitada apenas pela
presenca de elevacao de Hb/Htc, a repeticao do he-
mograma com intervalo de 4 semanas, com normali-
zacao destes valores podera ser suficiente para afastar
esta hipotese diagnostica. Se, contrariamente, os va-
lores permanecerem elevados e o doseamento de eri-
tropoietina sérica evidenciar um nivel subnormal, este
podera ser indicativo do diagndstico de PV.3* Doentes
com elevacdo dos niveis de eritropoietina sérica

Policitemia relativa

1. Deplecao de volume (diuréticos, vomitos, diarreia, laxantes, etc.)
2. Tabagismo

Policitemia primaria

Hereditarias

1. Policitemia congénita familiar primdria (mutacdo EPOR)
2. Policitemia de Chuvash

3. Metemoglobinemia congénita

4. Mutacdo da bifosfogliceromutase

5. Hemoglobina de alta afinidade

6. Outras mutacdes (EGLNI1, HIF-2alfa, ...)

Adquiridas

1. Policitemia vera (mutacao JAK2)
2. Qutras neoplasias mieloproliferativas (mutacdo CALR, MPL, JAK2)

Policitemia secundaria

1. Shunt D-E

2. Apneia de sono

3. Sindrome de hipoventilacdo-obesidade

4. Altitude elevada

5. Intoxicac¢do cronica por monoéxido de carbono (fumadores pesados)
6. Pos-transplante renal

7. Estenose da artéria renal

10. Intoxicagdo por cobalto

8. Tumor produtor de eritropoietina (carcinoma hepatocelular, carcinoma renal, hemangioblastoma, feocromocitoma, leiomioma uterino)
9. Uso de eritropoietina recombinante, androgénios ou esterdides anabdlicos

Legenda: CARL - calreticulin; EPOR - recetor de eritropoietina; EGLN1 - PHD2 - prolyl-hidroxilase domain 2; HIF - hipoxia inducible fator, JAK - Janus

Kinase; MPL - MPL proto-oncogene, trombopoeitin receptor.
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deverdo ser investigados quanto a causas secunda-
rias conforme demonstra a Figura 1. O esfregaco de
sangue periférico podera evidenciar aumento dos ni-
veis de leucocitos (sobretudo eosindfilos e basdofilos),
formas imaturas de células brancas e um aumento do
numero plaguetdrio e demonstrar a presenca de leu-
coeritroblastos que poderao ser indicativos de uma

Evidéncia de deplecdo de volume intravascular
pela historia, exame fisico ou MCDT?

H—\

Sim N&o

Normalizacdo de Hb/Htc
apos replecao de volume?

!—‘ﬁ

Sim N&o

Policitemia

Avaliacdo inicial sugestiva de PV?

relativa

Sim N&o

neoplasia mieloproliferativa como a PV.34

Embora a prossecucao do estudo diagnostico
e a abordagem terapéutica seja desenvolvida em
contexto de consulta hospitalar, € importante que o
meédico de familia conheca essa abordagem, estando
sensibilizado para o diagnostico e orientacdo precoce
desta condicao.

Os achados clinicos e a oximetria de pulso sugerem

Elevacao séria de eritropoietina?
Nao

uma base cardiopulmonar para a elevacéo
dos niveis de eritropoietina?

Sim N&o

Pico na infancia e outras manifestacoes sindromicas? | |

|
N&o

Mutacdo JAK2 V617F presente?

Tabagismo ou exposi¢cdo ao
monoxido de carbono (CO)?

sim Nao
|

Medigao de carboxihemoglobina

Policitemia secundaria a
patologia cardiopulmonar

Testar outras mutacoes
JAK2, MPL, CALR

| |
Sim Nao

Policitemia vera
(ou outra NMP)

Referenciar/despistar outras causas
de policitemia (causas primarias)

Elevada

Normal

Policitemia secundaria a

Condicao renal

toxicidade por CO (pds-transplante)?
Sim N&o
Referenciar e tratar TC/RMN
de acordo abdominal, pélvica
ou cerebral
Evidéncia de tumor?
Sim

N&o

de eritropoietina

Tumor produtor |

Referenciar/

Figura 1. Algoritmo de abordagem diagndstico do doente com policitemia/eritrocitose.
Legenda: CARL - calreticulin; Hb - hemoglobina; Htc - hematdcrito; JAK - Janus Kinase; MCDT - meio complementar de diagndstico e terapéutica;
MPL - MPL proto-oncogene, trombopoeitin receptor, NMP - neoplasia mieloproliferativa; PV - policitemia vera; RMN - ressonancia magnética nuclear;
TC - tomografia computorizada.

despistar
outras causas
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Nas situacdes em que a avaliacao clinica e labo-
ratorial inicial sugerem com elevada probabilidade
para a presenca de PV, a bidpsia da medula éssea,
a pesquisa de mutacdes JAK2 e o doseamento da
massa eritrocitaria poderdo constituir abordagens
subsequentes. No gue concerne a pesquisa de muta-
¢cOes, € sabido que cerca de 97% dos doentes com PV
apresentam mutacdes JAK2. A avaliacdo da massa
eritrocitaria recorrendo a diluicao de isotopos, tem
sido progressivamente substituida pela estimativa da
massa eritrocitaria através dos valores de Hb.*

No que respeita a abordagem terapéutica, sdo
objetivos do tratamento a reducdo do risco trom-
botico, a melhoria da sintomatologia e a minimiza-
¢do da evolucdo para mielofibrose ou transformacao
leucémica.?* Para todos os doentes é recomendada
uma manutencdo de Htc<45% sendo a flebotomia,
com periodicidade individualizada, o tratamento de
eleicao para o controlo da massa eritrocitaria. O uso
de AAS em baixa dose (40-100 mg qd ou bid) é re-
comendado, exceto na presenca de contraindicacdes
como a sindrome de von-Willebrand adqguirida. Nos
doentes de alto risco (> 60 anos, eventos tromboti-
COS prévios), ou nos doentes de baixo risco que Nao
atinjam o controlo com flebotomias regulares, é su-
gerida a adicdo de medicacao citostatica, sendo a
hidroxiureia, pela sua comodidade de administracéo,
baixo custo, seguranca e perfil de toxicidade favora-
vel a primeira escolha. Outras opcdes terapéuticas in-
cluem o interferdo-peguilado alfa - recomendado em
mulheres em idade fértil - o bussulfano ou o ruxoliti-
nib.* A abordagem terapéutica em condic¢des clinicas
especificas como complicacdes tromboticas, eventos
hemorragicos, transformacdo leucémica ou mielofi-
brotica encontra-se fora do ambito deste artigo.

Em suma, este artigo pretende sensibilizar o mé-
dico de familia para a apresentacédo clinica e aborda-
gem da PV, promovendo o seu diagnostico e orienta-
cdo precoces. Esta neoplasia mieloproliferativa carac-
teriza-se pela proliferacao clonal de células mieldides,
com elevacdo da massa eritrocitaria. A suspeicao
deve-se geralmente a uma elevacdao dos valores de
Hb e/ou Htc, a qual se pode acompanhar de eventos
trombdticos ou outros achados como esplenome-
galia, eritromelalgia ou prurido. A abordagem diag-
nostica estruturada é fundamental, uma vez que a
instituicao de terapéutica adequada permite reduzir
0 risco trombotico, melhorar a sintomatologia e mini-
mizar a evolucdo para mielofibrose ou transformacao
leucémica, melhorando a sobrevida do nosso doente.
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AVALIACAO DA EFETIVIDADE DOS AGONISTAS DA GLP1 EM DOENTES COM
DIABETES MELLITUS TIPO 2 - CONTEXTO REAL DA CONSULTA EXTERNA DE
ENDOCRINOLOGIA DE UM HOSPITAL CENTRAL EM PORTUGAL

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF GLP1 AGONISTS
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES - REAL CONTEXT OF THE
ENDOCRINOLOGY CONSULT OF A CENTRAL HOSPITAL IN PORTUGAL

Autores:
Joana Queiroz-Machado'?, Jorge Dores4

RESUMO

Introducdo: Os agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 1 (GLP1) foram disponibilizados para o tratamento da
diabetes mellitus (DM) em 2007. Apesar de varios estudos terem demonstrado os efeitos favoraveis dos agonistas do re-
cetores do GLP1 (ARGLP1) no controlo metabdlico e do peso, este é o primeiro que reflete a realidade portuguesa.
Objetivo: Avaliar retrospetivamente a efetividade do tratamento de doentes com DM tipo 2 com ARGLP1 durante 24 meses
de exposicao.

Material e métodos: Foi usada uma amostra de conveniéncia de doentes com DM tipo 2 tratados com ARGLP1 seguidos
em consulta externa de endocrinologia num hospital central de Portugal. Os dados relativos a antecedentes pessoais,
parametros biométricos, metabdlicos e perfil tensional foram colhidos na data de inicio da terapéutica com ARGLP1 e nas
consultas subsequentes. Seguidamente foram analisados, categorizando-os em trés intervalos de tempo de exposicao:
dos 3 aos 8 meses [3-8 meses], dos 9 aos 14 meses [9-14 meses] e dos 15 aos 24 meses [15-24 meses].

Resultados: Verificou-se reducdo significativa da hemoglobina glicada de 0,79 +1,24% ao fim de [9-14 meses] e melhoria
dos valores médios de low density lipoprotein em 8,72 15,02 mg/dL aos [15-24 meses] de tratamento com os ARGLP1. A
pressao arterial sistdlica reduziu significativamente em 7,6 + 15,7 ao fim de [3-8 meses] de tratamento. Os doentes perde-
ram em média 4,36 + 4,55 kg (aproximadamente 5% do peso inicial) ao fim de [3-8 meses], perda que se manteve equi-
valente até aos [15-24 meses] de tratamento. A maioria dos efeitos adversos observados foram de causa gastrointestinal
(15,9%), sendo que 25% suspenderam o tratamento por todas as causas.

Discussao/Conclusdo: Este estudo de vida real vem corroborar a efetividade dos ARGLP1 no controlo metabdlico e do

peso corporal. Mais estudos serdo necessarios para avaliar se este efeito se mantém para além dos 24 meses.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, agonistas dos receptores da GLP1

Keywords: diabetes mellitus, type 2; GLPI receptor agonists

INTRODUCAO
diabetes mellitus (DM) é um problema de
saude epidemiologicamente relevante
nos paises desenvolvidos e apresenta
impacto clinico, social e econdmico sig-
nificativo a médio e longo prazo. Segundo o Relatério
do Observatdrio Nacional de Diabetes, a prevaléncia
estimada da DM em Portugal é de 13,1% na populacao
entre os 20 e 79 anos, sendo que 7,4% ja foram diag-
nosticados e 5,7% ainda nao tém o diagnostico.
Apesar dos avancos no tratamento da DM, este
constitui um desafio importante, ndo so pelo carater
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progressivo da doenca, como pelo enraizamento de
habitos de vida pouco saudaveis, nomeadamente na
alimentacao e no exercicio fisico. De acordo com as
mais diversas recomendacdes, a metformina é consi-
derada o farmaco de 12 linha na terapéutica da DM.>®
Os agonistas dos recetores do glucagon-like peptide
1 (GLP1) foram disponibilizados para o tratamento da
DM em 2007. Esta classe de farmacos atua através de
varios mecanismos, incluindo a estimulacdo da secre-
cao deinsulina dependente da glicemia, a reducdo do
esvaziamento gastrico, do apetite e da libertacao de
glicagina apds as refeicdes.” O GLP1é produzido pelo
intestino delgado em resposta a nutrientes e ativa o
recetor do GLP1 expresso em inUmeros tecidos. Na
DM tipo 2, a resposta pancreatica ao GLP1 parece es-
tar diminuida, o que pode, entre outros fatores, rela-
cionar-se com reducao da secrecdo pos-prandial de
GLP1 nestes doentes.®

Varios ensaios clinicos demonstraram os efeitos
dos agonistas do GLP1 (ARGLP1) no controlo da gli-
cemia, na perda ponderal, na reducdo da press&o ar-
terial e melhoria do perfil lipidico. Apesar de existirem
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tambeém varios estudos a nivel internacional, este € o
primeiro estudo publicado refletindo a realidade por-
tuguesa.

Com este estudo pretendeu-se avaliar retrospeti-
vamente e até um periodo de 24 meses, o controlo
metabdlico, incluindo a hemoglobina glicada e o per-
fil lipidico, o perfil tensional e a variacao ponderal de
uma amostra de conveniéncia de doentes com DM
tipo 2 tratados com ARGLPI1, seguidos em consulta
externa de endocrinologia de um hospital central em
Portugal. Como objetivos secundarios foram deter-
minadas as proporcdes de doentes diabéticos medi-
cados com ARGLPT com queixas de efeitos adversos
e de doentes que suspenderam o tratamento por to-
das as causas.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como retrospe-
tivo, observacional e descritivo, decorreu em hospital
central em Portugal e incidiu sobre a populacao de
doentes com DM tipo 2 tratados com ARGLP], segui-
dos em consulta externa do servico de endocrinolo-
gia. Foi usada uma amostra de conveniéncia obtida a
partir da sinalizacdo de doentes com consulta médica
no periodo de setembro a dezembro de 2018. A infor-
macdo foi recolhida durante os meses de novembro
de 2018 a janeiro de 2019, consultando 0s processos
clinicos do SClinico® hospitalar e/ou, se necessario,
dos registos em papel. Foram incluidos doentes de
ambos 0s sexos com DM tipo 2 tratados com ARGLPT
e excluidos todos aqueles (1) sem consultas de segui-
mento ao fim de trés ou mais meses de tratamento e
(2) com registos clinicos insuficientes.

As variaveis colhidas inclufram: (1) dados demo-
graficos - sexo e idade ao inicio do tratamento com
ARGLPT; (2) antecedentes pessoais - hipertensao

Quadro |. Caracterizacdo da amostra no momento TO.

arterial (HTA), dislipidemia, retinopatia diabética, ne-
fropatia diabética, neuropatia diabética, evento ce-
rebral vascular, doenca cardiaca isquémica e doenca
arterial periférica com critérios de diagndstico prévios
ao inicio do tratamento (ver critérios no paragrafo se-
guinte e no Quadro 1);*'8 (3) parametros biométricos -
altura, peso, indice de massa corporal (IMC); (4) para-
metros metabdlicos - hemoglobina glicada (HbATC),
colesterol total, colesterol high density lipoprotein
(HDL) e low density lipoprotein (LDL) e triglicerideos;
(5) perfil tensional; (6) tipo de ARGLP1 utilizado - li-
raglutide, exenatide ou dulaglutide - dose, tempo de
exposicdo e tipo de efeitos indesejados registados;
(7) terapéutica com antidiabéticos orais (ADO) e, nos
casos afirmativos, o(s) tipo(s) de ADO (metformina,
sulfonilureias, tiazolidinediona, inibidores do sodium/
glucose co-transporter (SGLT2); (8) terapéutica com
insulina e, nos casos afirmativos, dose total didria; (9)
terapéutica com anti-hipertensores (presente ou au-
sente, farmaco e dose); (10) terapéutica com anti-dis-
lipidémicos (presente ou ausente, farmaco e dose);
(1D otimizacdo de terapéutica com ARGLP1, ADO, an-
ti-hipertensores e/ou anti-dislipidémicos (registando
alteracdes de dose, substituicdo ou adicdo de novos
farmacos).

Relativamente ao diagnodstico de comorbilidades,
designadamente o de dislipidemia, este foi conside-
rado em todos os doentes tratados com medicacdo
anti-dislipidémica ou com valores de LDL sanguineos
acima dos 70 mg/dL, tendo em conta que todos os
doentes da amostra apresentavam pelo menos mais
um fator de risco cardiovascular (para além da DM)
e atendendo as normas da Direcdo-Geral da Saude
(DGS) de 20177 Os critérios adotados para o diagnds-
tico das restantes comorbilidades estdo anotados no
Quadro |.

Varidveis (unidade) Proporcao?/ Média® Desvio Padrao
Demogréficas

Sexo feminino (%) 63,67

Idade (anos) 60,5° 9,6
Duracdo da DM (anos) 15,40 83
Biometricas, metabdlicas, e perfil tensional

IMC (kg/m2) 35,20 4,3
Peso (kg) 92,20 14,5
HbAIC (%) 8,5° 1,2
LDL (mg/dL) 94,2° 31,7
TAS (mmHg) 149,8° 20,2
TAD (mmHg) 80,5° 9.8
Comorbilidades

Dislipidemia y (%) 90,9°

Hipertensdo arterial [ (%) 88,6°

Retinopatia diabética * (%) 81,8°
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AVC ou AIT (%) 79,5 -
Doenca arterial periférica 49 (%) 79,52 -
Neuropatia diabética yy (%) 7732 -
Doenca corondria aguda [f (%) 7732 -
Nefropatia A (%) 70,52

Medicacdo antidiabética -
ADO (%) 84, -
Metformina (%) 79,52 -
Sulfonilureias (%) 13,6° -
Inibidores da SGLT2** (%) 15,9 -
Insulina (%) 65,9°

Legenda: ADO - antidiabéticos orais; AIT - acidente isquémico transitorio; AVC - acidente vascular cerebral; HbA1C - hemoglobina glicada; IMC - indice
de massa corporal; LDL - fow density lipoprotein; SGLT2 - sodium/glucose co-transporter; TAD - tens&o arterial diastdlica; TAS - tensao arterial sistolica.
Notas: ¥Fracdo LDL = 70mg/dL ou a fazer medicac¢do anti-dislipidémica.” [Tensdo arterial acima de 140/90 mmHg ou a fazer medicagdo anti-hiperten-
sora® ttSegundo critérios da American Diabetes Association.? 44Segundo critérios da European Society of Cardiology.® ¥ Parestesias ou alteracdo da
sensibilidade dos pés, usando o monofilamento de 10 g de SemmesWeinstein." [f Enfarte, angina, antecedentes de angioplastia coronaria.®"” A Excre¢ao
urinaria de albumina > 30 mg em urina de 24 horas ou > 30 pg/mg creatinina em amostra de urina ocasional e/ou taxa de filtragdo glomerular < 60

ml/min/1,73 m2?

As variaveis foram colhidas a partir da consulta na
qual se propds terapéutica com ARGLPT (momento
designado como TO) e nas consultas subsequentes,
até um periodo maximo de 24 meses. Os dados reco-
Ihidos nas consultas subsequentes foram analisados
categorizando em trés intervalos de tempo de expo-
sicdo aos ARGLPI: dos 3 aos 8 meses [3-8 meses],
dos 9 aos 14 meses [9-14 meses] e dos 15 aos 24 me-
ses [15-24 meses].

Por forma a assegurar confidencialidade, foi atri-
buida a cada doente codigo numeérico gerado em
ficheiro do Microsoft Excel® 2016, distinto daquele
onde foram registados e tratados os dados clinicos. A
analise estatistica foi efetuada no statistical package
for the social sciences (SPSS®). Todas as variaveis
guantitativas foram sumariadas através de estatistica
descritiva (média, mediana, desvio padrdo, minimo e
Maximo) e as variaveis qualitativas através do calculo
de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As varia-
veis em cada intervalo de tempo de exposicdo foram
comparadas através de testes parameétricos ou ndo
paramétricos, dependendo do tipo de distribuicao
das variaveis individuais ou transformadas. Os valo-
res de p foram calculados assumindo um intervalo de
confianca (/C) de 95%.

O projeto de investigac&o obteve parecer favora-
vel da comissdo de ética a 27 de agosto de 2018.

RESULTADOS

Caracterizacao da amostra

A amostra de conveniéncia foi constituida por 57
doentes, nove dos quais foram excluidos por n&o te-
rem consulta de seguimento nos trés meses subse-
guentes a data de inicio da terapéutica com ARGLPI
e quatro casos por registos clinicos insuficientes. Dos
44 doentes estudados, 63,6% eram do sexo feminino,
a idade média foi de 60,5 anos e a duracdo média

da DM de 15,4 anos. A data de inicio da terapéutica
com ARGLP1 (tempo zero - TO) a grande maioria
dos doentes apresentava comorbilidades (Quadro 1),
sendo que 90,9% apresentava dislipidemia e 88,6%
tinha HTA.>®

Da amostra analisada, 84,1% dos doentes estavam
medicados com ADO e a insulina estava presente
em cerca de dois tercos da amostra. A proporcao de
doentes da amostra medicados com insulina e ADO
foi de 50%. Todos os doentes com HTA faziam tra-
tamento farmacoldgico com anti-hipertensores. Dos
doentes com dislipidemia, 75% tomavam medicacao
anti-dislipidémica. Todos os doentes com registos
biométricos tinham IMC = 25 kg/m?, 9,1% com excesso
de peso, a maioria com obesidade classe | (31,.8%) e
[ (29,5%) e 11,4% com obesidade classe Il (em 18,2%
dos casos, esses dados estavam omissos, no que toca
a0 peso e/ou a altura).

Efeitos do tratamento com ARGLP1

Dos 44 doentes da amostra, a maioria teve con-
sulta de seguimento apods [ 3-8 meses] de tratamento
(90,6%), 63,6% foi avaliada entre os [9-14 meses] e
cerca de metade dos doentes (47,7%) foi avaliada en-
tre os [15-24 meses] de exposicdo. Mais de metade
dos doentes fez tratamento com liraglutide (54,6%),
38,6% com exenatide semanal e em trés casos (6,8%)
nao foi possivel saber qual o ARGLP1 utilizado. Dos
que fizeram tratamento com liraglutide, 79,2% inicia-
ram com a dose de 1,2 mg/dia (20,8% iniciaram com
1,8 mg/dia) apds a titulacdo a partir dos 0,6 mg/dia,
sendo que aos [15-24 meses] de tratamento a maioria
estava a fazer 1,8 mg/dia (79,2%). Dos doentes trata-
dos com exenatide, todos iniciaram tratamento com
a dose de 2 mg/semana.

Neste trabalho foi possivel objetivar melhoria
significativa do controlo glicémico nos doentes da
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amostra ao longo do tempo. O valor de HbAIC di-
minuiu em meédia 0,52 £ 1,29% apos [3-8 meses] de
tratamento (p 0,034, /C 95%) e 0,79 +1,24% ao fim de
[9-14 meses] (p 0,003, /C 95%) (Figura 1). Contudo,
ao longo do tempo a maioria dos doentes manteve a
terapéutica com ADO concomitante, sendo que em
apenas um dos casos analisados em cada periodo de
tempo foi possivel diminuir a dose ou 0 nimero dos
ADOQO. De forma equivalente, ndo se observou varia-
cao estatisticamente significativa da dose total diaria
de insulina ao longo do estudo (Figura 1).

HbA1C (%)
[3-8 mases] [9-14 meses] [15-24 meses]
1.50
1.00
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0,00 e
w W O
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=2.50 20,034 p 0003 pOG21
DDT (Uidia)
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20,0
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Figura 1. Variacdo da hemoglobina glicada (HbAIC, %), da dose
didria total de insulina (DDT, U/dia) e dos valores de low densi-
ty lipoprotein sanguineos (LDL, mg/dL) nos trés intervalos de
tempo de exposicdo aos ARGLP1 relativamente ao momento TO.

Legenda: ARGLP1 - agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.
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A reducdo dos niveis de LDL foi estatisticamente
significativa aos [15-24 meses] de tratamento (8,72
+ 15,02 mg/dL, p 0,041, IC 95%) (Figura 1). Em ape-
nas um dos casos foi otimizado o tratamento da
dislipidemia com medidas farmacoldgicas (ou seja,
adicionando, substituindo ou aumentando a dose
do farmaco), sendo que tal ocorreu aos [9-14 meses]
de tratamento. Neste trabalho, nao foi demonstrada
variacdo estatisticamente significativa no colesterol
HDL ou dos triglicerideos.

Relativamente aos valores da tensao arterial (TA),
foi objetivada reducdo da TA sistolica de 76 + 15,7
mmHg apods [3-8 meses] de tratamento (o 0,027,
IC 95%) e 11,4 + 20,3 mmHg apos [15-24 meses] (p
0,094, /C 95%). A reducdo da TA diastolica aos [3-8
meses] de exposicdo foi de 51+ 12,3 mmHg (p 0,054,
/C 95%) (Figura 2). Ao longo do estudo, nao foi ne-
cessario otimizar o controlo da TA com medidas far-
macoldgicas na grande maioria dos casos (93,2%).

TAS (mmHag)
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Figura 2. Variacdo da tensdo arterial sistdlica (TAS) e diastdlica
(TAD) em mmHg nos trés intervalos de tempo de exposicdo aos
ARGLP1 relativamente ao momento TO.

Legenda: ARGLP1 - agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.

No gue diz respeito ao peso médio corporal ob-
jetivou-se reducdo significativa (o < 0,001, /C 95%)
de 4,65 + 4,75 kg apos [15-24 meses] de tratamento
(cerca de 5% do peso inicial), sendo que essa dimi-
NuUicao ocorreu essencialmente entre o [32-82 més]
de tratamento, sem se terem registado grandes



alteracdes nos restantes intervalos de tempo estuda-
dos (Figura 3).
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Figura 3. Variacdo ponderal (kg) nos trés intervalos de tempo de
exposicdo aos ARGLP1 relativamente ao momento TO.

Legenda: ARGLP1 - agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.

Por ultimo, os efeitos adversos foram registados
em 20,5% dos casos, destacando-se os efeitos gas-
trointestinais (15,9%), um caso de erupcado cutanea
generalizada e um caso ndo especificado. Em todo
o estudo ndo foram reportados eventos de hipogli-
cemia associados ao tratamento com ARGLP1. Dos
44 doentes da amostra, 25% suspenderam o trata-
mento por varias causas: 11,3% pelos efeitos adversos,
um caso por fraca adesdo ao tratamento, outro por
motivo distinto (cirurgia por neoplasia maligna com
intercorréncias) e 9,1% por motivos omissos.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste trabalho vao ao en-
contro dos estudos ja publicados, quanto aos efeitos
dos ARGLP1na melhoria do controlo metabdlico, per-
fil tensional e na reducdo ponderal. Além disso, re-
fletem a evolucdo de doentes com DM tratados com
ARGLPT em contexto real num hospital central em
Portugal.

A semelhanca do que foi demonstrado noutros
estudos, verificou-se melhoria do controlo glicémico
nos doentes que iniciaram tratamento com ARGLP],
neste caso, com reducao da HbAIC em aproximada-
mente 0,8% ao fim de [9-14 meses]. De um modo ge-
ral, todos os ARGLP1s&o mais eficazes do que outros
antidiabéticos no controlo da glicemia, quer em mo-
noterapia ou em associacao com um ou mais ADO ou
insulina.>® A meta-analise realizada por Shyangdan e
colaboradores, baseada em 17 ensaios clinicos con-
trolados e randomizados, comparou os ARGLPT com
placebo ou outro farmaco em pacientes com DM tra-
tados com um ou dois ADO (metformina e/ou sulfo-
nilureias). Em comparacdo com o placebo, todos os
ARGLP1 reduziram a HbA1C em 1%.2° A maioria destes
ensaios teve a duracao de 8 a 30 semanas. Uma revi-
sdo sistematica baseada em 124 estudos de vida real
com o liraglutide em doentes com DM demonstrou

reducdo da HbAIC de 0,9% a 2,2% ao fim de seis me-
ses de tratamento.” No presente trabalho, a menor
efetividade no controlo glicémico verificada aos 24
meses de exposicdo tera relacdo provavel com a na-
tureza progressiva da doenca, menor cumprimento
terapéutico destes antidiabéticos injetaveis ou com
0 subtratamento com outros antidiabéticos. O trata-
mento com ARGLPT ndo permitiu diminuir a dose e
o0 numero de ADO concomitantes ou reduzir a dose
total diaria de insulina. Se por um lado estas obser-
vacdes podem estar relacionadas com o carater pro-
gressivo da DM, essa conclusdo deve ser encarada
com precaucao, dado que, para além das limitacdes
do estudo ja referidas, ha a considerar a amostragem
de conveniéncia e o reduzido numero de pacientes
avaliados. Varios trabalhos publicados tém demons-
trado que 0s ARGLP1 otimizam o controlo metabdlico
em doentes sob insulinoterapia, mas desconhece-se a
tendéncia destes farmacos para reduzir a dose diaria
total de insulina.?#?® Serdo necessarias investigacdes
adicionais para avaliar a otimizacao do tratamento da
DM a longo prazo em doentes tratados com ARGLP1.

Embora estejam descritos efeitos benéficos dos
ARGLPT no sistema cardiovascular, designadamente
no controlo da tensao arterial, na melhoria do perfil
lipidico e da aterosclerose, desconhecem-se 0s me-
canismos de acado responsaveis, tendo sido sugerido
estarem parcialmente associados a reducao ponderal
durante o tratamento.?*?® Globalmente, foi demons-
trado que os ARGLP1 diminuem os niveis de coles-
terol total, do colesterol LDL e dos triglicerideos.?6-28
Neste trabalho, apesar de nao se ter verificado me-
lhoria dos perfis de colesterol total, HDL ou trigli-
cerideos, o valor de LDL inicial médio (94,2 mg/dL)
reduziu em 8,7 mg/dL ao fim de [15-24 meses] de
tratamento. Este resultado € comparavel com a redu-
cao reportada noutros estudos avaliando os efeitos
do liraglutide (isoladamente ou em associacdo com
um ou mais ADO ou com a insulina), entre as 26 e 104
semanas, que foi desde -8,89 a -7,73 mg/dL.®?-34 Ngo
serd de esperar que a melhoria dos parametros lipidi-
cos esteja relacionada com a otimizacao terapéutica
com anti-dislipidémicos, dado que, durante o estudo,
isso aconteceu apenas com um doente.

As reducdes na TA sistolica de 7,6 + 15,7 mmHg e
na TA diastélica de 51 + 12,3 mmHg apos [3-8] me-
ses de tratamento, esta Ultima estatisticamente néo
significativa (p 0,054, /C 95%), foram equivalentes ou
superiores as reportadas nos estudos ja mencionados
com o liraglutide (-6,70 a -2,10 mmHg)?3* e com o
exenatide (-6,20 a -1,30 mmHg).[935-38

De um modo geral, os ARGLP1 sao eficazes na
reducdo de peso tanto em monoterapia como em
associacdo com um ou mais ADO ou insulina.%48
Pensa-se que os efeitos dos ARGLP1 na perda pon-
deral se devam ao atraso no esvaziamento gastrico e
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a Sua acao no sistema nervoso central, promovendo
a saciedade.?®> Neste trabalho, a reducéo ponderal ve-
rificada ao fim de [15-24 meses] de tratamento foi de
4,65 kg (cerca de 5% do peso inicial), sendo que essa
diminuicdo ocorreu essencialmente entre o [32-8°
més]. Esta reducdo foi superior a observada no es-
tudo LEADER que evidenciou perda de 2,3 kg com li-
raglutide ao fim de 3,8 anos em doentes com DM mal
controlada. Contudo, o estudo n&o refere a evolucao
ponderal ao longo destes anos.*® A perda ponderal
avaliada nos estudos de vida real com liraglutide em
doentes com DM foi de 1,30 a 8,65 kg.?

Relativamente aos efeitos laterais, 25% dos doen-
tes suspenderam o tratamento. De notar que este
valor podera estar subestimado, atendendo as limi-
tacoes inerentes a amostragem de conveniéncia que
incluiu todos os doentes tratados com ARGLP1 ob-
servados durante um periodo de sinalizacdo. Sendo
assim, poderdo ter sido excluidos doentes que com-
pareceram a consulta durante este periodo, que te-
nham sido anteriormente tratados com ARGLP1 e
gue tenham suspendido a terapéutica por efeitos ad-
versos ndo tolerados. A maioria dos efeitos adversos
registados foram de natureza gastrointestinal, ocor-
rendo em 15,9% dos casos, valor muito superior aos
reportados noutros estudos, como o estudo LEADER
gue reporta frequéncias de 1,6%, 0,7% e 0,6% para
nauseas, vomitos e diarreia, respetivamente.**>? De
facto, a frequéncia dos efeitos adversos varia con-
soante o ARGLPT, a dose utilizada e a terapéutica
concomitante, pelo que varios trabalhos apresentam
resultados dispares neste contexto.?#34-48

Neste trabalho ndo foram registados casos de
hipoglicemia. Dado o seu mecanismo de acao de-
pendente da concentracdo de glicose no sangue, 0s
ARGLPT raramente se associam a eventos de hipogli-
cemia, e, quando acontecem, ocorrem em doentes
com terapéuticas hipoglicemiantes concomitantes.
Estudos em contexto real de consulta reportaram ta-
xas maximas de hipoglicemias ligeiras de 4,4%.5053-57

Apesar das limitacdes da atual investigacdo que
se prendem com a natureza retrospetiva e observa-
cional aliada a amostragem de conveniéncia e redu-
zido numero de doentes avaliados, foi possivel cor-
roborar os resultados de outros trabalhos publicados
gue demonstram o efeito significativo dos ARGLP1,
designadamente no controlo metabdlico e no peso,
nos primeiros anos de tratamento da DM, quando se
esgotaram os efeitos benéficos das medidas ndo far-
macoldgicas preconizadas na consulta de nutricao.

CONCLUSAO

A utilidade clinica dos ARGLP1 no tratamento da
DM tem sido verificada de forma sustentada nos va-
rios estudos ja publicados, sendo que este, realizado
em Portugal, ndo é excecdo. %"

AIMGF 64

Neste trabalho foi demonstrada reducdo signifi-
cativa do valor da HbAIC em 0,79 + 1,24% ao fim de
[9-14 meses] de tratamento, para além de reducdo do
peso em cerca de 5% do peso inicial apds [3-8 meses],
variacao essa que se manteve até aos [15-24 meses].
Foi também possivel objetivar diminuicao dos valores
da TA sistolica de 7,6 £ 15,7 mmHg aos [ 3-8 meses] de
tratamento. No que diz respeito aos valores de LDL
obteve-se reducdo de 8,72 + 15,02 mg/dL ao fim de
[15-24 meses].

Este estudo portugués vem corroborar os resul-
tados de outros artigos publicados que demonstram
o efeito significativo dos ARGLPT nos primeiros anos
de tratamento da DM. Contudo, serao necessarios es-
tudos de maior duracdo para comprovar os efeitos a
longo prazo destes farmacos no controlo metabdlico
e no IMC dos doentes com DM.
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POSOLOGIA

A dose de Sedoxil® deve ser individualizada segundo a gravidade dos sintomas e a idade do doente.
Adultos | 1-3 mg/dia, preferencialmente divididos em 3 tomas
Idoso | Maximo 1,5 mg/dia

SD/JUN20/PTIOO7

Menos ansiedade.
Mais liberdade.

sedoxil

mexazolam
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SEDOXIL®, comprimidos doseados a 1 mg de Mexazolam. Indicagdes terapéuticas: tratamento da ansiedade associada ou ndo a estados psiconeurdticos. Posologia e modo de administracao:
Adultos: em média 1a3 mg por dia, preferencialmente divididos em 3 tomas. Idosos: n3o ultrapassar a dose de 15 mg por dia. Criancas: SEDOXIL® n3o se destina a uso pediatrico. Contraindicacoes:
Miastenia gravis, hipersensibilidade as benzodiazepinas, insuficiéncia respiratdria grave, sindrome de apneia do sono e insuficiéncia hepatica grave. Efeitos indesejaveis: Os efeitos indesejaveis das
benzodiazepinas sao, quase sempre, uma extensao das suas agoes farmacoldgicas e incluem sonoléncia diurna, embotamento afetivo, reducao do estado de alerta, confusao, fadiga, cefaleias,
sensagao de cabega vazia, fraqueza muscular, ataxia ou diplopia. Com o mexazolam, ocorreram raramente (menos de 0,1%) alteragdes dos movimentos linguais, hipotensao, sensagao de cabega
vazia, nduseas, vomitos, anorexia, desconforto gastrico, dor gastrica, dor abdominal, diarreia, sintomas de hipersensibilidade (por exemplo, erupgdes cutaneas), diminuicao da libido, elevagao da
fosfatase alcalina, anemia e leucopenia. Infrequentemente (O - 5%) ocorreram sonoléncia, vertigens, tonturas, cefaleias, ataxia, boca seca, fraqueza, elevagao das transaminases
glutamicoxalacética e glutamicopirQvica e elevagao da gama-glutamiltranspeptidase. Os efeitos indesejaveis ocorrem habitualmente nos primeiros dias de tratamento e normalmente
desaparecem com a continuagao da terapéutica. Data de revisao do texto: 08/2016. Apresentacao: cx. 60 comprimidos. Comparticipagao: Portugal 37% (RG); 52% (RE). Medicamento sujeito a
receita médica. Sob licenca de Daiichi-Sankyo CO, Ltd. Consultar o RCM completo para informagao detalhada. Para mais informagdes relacionadas com o medicamento e questées médicas contactar a
Secgdo de Assuntos Médicos de BIAL- Portela & C3, S.A: Tel.: +351 229866100. Em caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de outra informagdo de sequranga, contactar o Gabinete de Farmacovigilancia
de BIAL - Portela & C?, S.A: Tel.: +351 229866100, email: farmacovigilancia@bial.com. Titular da AIM: Medibial - Produtos Médicos e Farmacéuticos, S.A. - A Av. da Siderurgia Nacional - 4745-457 S. Mamede
do Coronado - Portugal - NIPC 502661046 . DDVSAMISI212

1. Vieira Coelho MA & Garret ). Mexazolam in Anxiety Disorders: results of a Multicenter Trial. Advances in Therapy 1997; 14(3)125-133. 2. Resumo das Caracteristicas do medicamento Sedoxil®, revisto pela
(ltima vez em agosto de 2016. 3. Silveira P, Vaz-da-Silva M, Dolgner A & Aimeida L. Psychomotor Efects of Mexazolam vs. Placebo in Healthy Volunteers. Clin Drug Invest 2002; 22 (10): 677-684.
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*** Daflon é a marca com maior volume de vendas em Portugal, segundo os dados HMR e IQVIA na classe C5C, periodo MAT Set. 2020.

NOME DO MEDICAMENTO*: Daflon® 1000. COMPOSICAQ*: Bioflavonoides (Fracao flavonoica purificada micronizada). Cada comprimido revestido por pelicula de 1000 mg contém: 90% de diosmina, ou seja 900
mg; 10% de flavonoides expressos em hesperidina, ou seja 100 mg. FORMA FARMACEUTICA*: Comprimido revestido por pelicula, cor de salmao e de forma oval. INDICACOES TERAPEUTICAS*: Tratamento dos
sintomas e sinais relacionados com a insuficiéncia venosa (pernas pesadas, dor, cansaco, edema). Tratamento sintomético da crise hemorroidaria. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO*: Posologia habitual:
1 comprimido por dia. Na crise hemorroidaria: nos 4 primeiros dias: 1 comprimido 3 vezes ao dia; nos 3 dias seguintes: 1 comprimido 2 vezes ao dia; em seguida voltar a posologia de manutencao: 1 comprimido por
dia. CONTRAINDICACOES*: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO*: A administracdo deste medicamento no
tratamento sintomético da crise hemorroidaria ndo substitui o tratamento de outros problemas anais. Se ndo houver remissdo dos sintomas, deve ser consultado um médico de forma a proceder-se ao exame
proctoldgico e a revisao do tratamento, caso haja necessidade. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO*: Nao foram realizados estudos de interacdo. Da experiéncia de pés-comer-
cializacdo do medicamento, nenhuma interacdo medicamentosa clinicamente relevante foi notificada até a data. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E ALEITAMENTO*: Gravidez: Os estudos em animais ndo indicam
toxicidade reprodutiva. A quantidade de dados sobre a utilizacao da fracao flavonoica purificada micronizada em mulheres gravidas, é limitada ou inexistente. Como medida de precaucdo, o tratamento deve ser
evitado durante a gravidez. Amamentac&o: Desconhece-se se a substancia ativa/metabolitos sao excretados no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser
tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo/abstencao da terapéutica com Daflon® 1000 tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da
terapéutica para a mulher. Fertilidade: Estudos de toxicidade em ratos machos e fémeas no mostraram efeitos na fertilidade. EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUZIR E UTILIZAR MAQUINAS*. EFEITOS
INDESEJAVEIS*: Frequentes: diarreia, dispepsia, nduseas, vomitos. Pouco frequentes: colite. Raros: tonturas, cefaleias, mal-estar geral, erupcdes cutaneas, prurido, urticaria. Frequéncia desconhecida: dor
abdominal, edema isolado da face, dos labios e das palpebras. Excecionalmente edema de Quincke. SOBREDOSAGEM*: Sintomas: A experiéncia de sobredosagem com Daflon® 1000 é limitada. Os eventos
adversos mais frequentemente notificados em casos de sobredosagem foram eventos gastrointestinais (tais como diarreia, nduseas, dor abdominall e eventos cutaneos (tais como prurido, erupco cutanea).
Tratamento: O tratamento da sobredosagem deve consistir no tratamento dos sintomas clinicos. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS*: Protetor vascular e venotrépico. Daflon® 1000 exerce uma agao sobre o
sistema vascular de retorno: ao nivel das veias, diminui a distensibilidade venosa e reduz a estase venosa; ao nivel da microcirculacdo, normaliza a permeabilidade capilar e reforca a resisténcia capilar.
APRESENTACAO: Caixa de 30 comprimidos revestidos por pelicula. TITULAR DA AIM: Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas, Lda. Av. Antonio Augusto de Aguiar, 128, 1069-133 LISBOA. Tel: 213122000.
Para mais informacdes devera contactar o titular de AIM. Daflon® 1000 € um MNSRM. RCM aprovado em 01.2020. IECRCM 07.02.2020.

*Para uma informacao completa por favor leia 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento. ** Resumo das Caracteristicas do Medicamento aprovado em 01.2020.
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