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O perfil de seguranca de Revinty foi validado em ensaios clinicos de grande
escala, como o SUMMIT#(n=4121) e SLS na Asma (n=2114)'
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gina-reports/ (Acedido: margo 2021). 4) VestboJ et al. Lancet 2016;387:1817-1826. ICS: Corticoesteroide inalado; LABA: Agonista 32 de longa duragdo de agéo.
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vilanterol (como trifenatato). Revinty Ellipta 184/22 mcg: Cada inalagdo 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). Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose mono-hidratada FORMA
FARMACEUTICA P6 para inalagdo em recipiente unidose INDICAGOES TERAPEUTICAS Asma: Revinty Ellipta 92/22 mcg e 184/22 mcg esté indicado para o tratamento regular da asma em adultos e
adolescentes com idade = 12 anos em que a utilizagéo de um medicamento contendo uma associagéo (agonista beta, de agéo prolongada e corticosteroides para inalagéo) é adequada: doentes que néo estéo
adequadamente controlados com corticosteroides para inalagéo e com agonistas beta, de curta duragéo de ag&o ‘conforme o necessério’; doentes que estéo ja adequadamente controlados com
corticosteroides para inalagéo e com agonistas beta, de agéo prologanda. DPOC: Revinty EII|pta 92/22 mcg esté indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV, previsivel normal
<70% (apds o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagao apesar da terapéutica regular com um broncodilatador. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Asma (92/22 mcg e 184/22 mcq)
Adultos e adolescentes 212 anos Deve considerar-se uma dose inicial de uma inalagéo de 92/22 mcg uma vez por dia para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose baixa a média de
corticosteroides para inalagéo em associagéo com um agonista beta, de ag&o prolongada. Se os doentes néo 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 € mantido um controlo efetivo dos sintomas. Revinty Ellipta 184/22 mcg deve ser considerado
para adultos e adolescentes 212 anos que requeiram uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagéo em associagédo com um agonista beta, de agéo prolongada. Os doentes normalmente verificam
uma melhoria na fungéo pulmonar 15 minutos apés a inalagéo. E necessario o uso didrio regular para manter o controlo dos sintomas de asma e 0 uso deve ser continuado mesmo quando esta ¢ assintomatica.
Se os sintomas surgirem no periodo entre as doses, deve ser utilizado um agonista beta, de curta duragéo de ag&o, por inalagéo, para o alivio imediato. A dose maxima recomendada € 184/22 mcg 1x/dia.
Criangas <12 anos A seguranca e a eficacia ainda ndo foram estabelecidas na indicagéo para a asma. DPOC (92/22 mcg) Adultos =18 anos Uma inalagdo 1x/dia. Os doentes normalmente verificam uma
melhoria na fungdo pulmonar 16-17 minutos ap6s a inalagéo. Populagdo pediatrica Nao existe utilizagdo relevante na populagao pediatrica para a indicagdo de DPOC. Populagdes especiais /dosos (> 65 anos)
e Compromisso renal Nao é necessario ajustar a posologia. Compromisso hepético Estudos revelaram um aumento na exposigéo sistémica ao FF. Devem tomar-se precaugdes na definicdo da posologia em
doentes com compromisso hepatico que possam estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides. Para os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave
a dose maxima é de 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. Apds inalagéo, os doentes devem enxaguar a boca com &gua sem a engolir. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reagoes adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleia e nasofaringite. Com a excegao de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranga foi semelhante em doentes com asma e
DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em doentes com DPOC. Infegoes e infestagoes Frequentes Pneumonia, infegéo do trato respiratério
superior, bronquite, gripe, candidiase da boca e da garganta Doengas do sistema imunitario Raros Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, erupgéo cuténea e urticaria Doengas do
metabolismo e da nutrigdo Pouco Frequentes Hiperglicemia Perturbagdes do foro psiquiatrico Raros Ansiedade Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia Raros Tremor Afegdes oculares
Pouco frequentes Viséo turva Doengas cardiacas Pouco frequentes Extra-sistoles Raros Palpitagdes, taquicardia Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino Muito frequentes Nasofaringite
Frequentes Dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia Raros Broncospasmo paradoxal Doengas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal Afe¢cées musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos Frequentes Artralgia, dorsalgia, fraturas, espasmos musculares Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragao Frequentes Pirexia. TITULAR DA AIM GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Ilanda DATA DA REVISAO DO TEXTO fevereiro 2021. APRESENTAGAO: Revinty Ellipta 92 mcg+22 mcg, 30 doses; Revinty Ellipta 184 mcg+22
meg, 30 doses. Regime de comparticipacdo: Escaldo B. Regime Geral 69%; Regime Especial 84%. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este
medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Consultar o RCM completo para informagao detalhada. Para mais informagdes e em caso de suspeita de
um acontecimento adverso ou de outra informagéo de seguranga, contactar o departamento médico da GlaxoSmithKline - +351 214129500. Para mais informagdes contactar o representante local do titular da
AIM: Bial- Portela & C?, S.A.-A Av. da Siderurgia Nacional, 4745-457 S.Mamede do Coronado; NIF: 500220913. As Marcas Registadas sao propriedade ou licengas das empresas do grupo GSK. (C) 2021
empresas do grupo GSK ou sob licenga. DMgMA_PT210310

© 2021 empresas do grupo GSK ou sob licenga. As Marcas Registadas s&o propriedade ou licengas das empresas do grupo GSK.
Revinty Ellipta foi desenvolvido em colaborago com a Innoviva, Inc.

e N

PM-PT-FFV-ADVT-210004 gSk

RV/ABR21/PT/028



Ficha Técnica

ISSN 2184-2493

CORPO EDITORIAL

EDITORES-CHEFE:
Dr. Jaime Oliveira
Dra. Rosana Pereira Dias

EDITORES-ADJUNTOS:

Dra. Ana Cecilia Barbosa

Dra. Ana Filipa Miranda

Dra. Ana Rita Cergueira

Dra. Joana Fernandes Ribeiro
Dra. Joana Peixoto

Dra. Joana Resse Lascasas
Dr. Jodo Paulino

Dra. Vera LUcia Teixeira

DESIGN E GRAFISMO:
LCD design
info@lcddesign.pt

PERIODICIDADE:
Quadrimestral

NORMAS DE PUBLICACAO:
https://www.aimgfzonanorte.pt/aimgf-magazine

REVISTA INDEXADA:

Index

Revistas Médicas Portuguesas

APOIO CIENTIFICO:

ST

OPEN ACCESS:

Licenca Creative Commons (CC BY-NC-ND 4.0)

A Revista AIMGF Magazine esta licenciada com uma
Licenca Creative Commons - Atribuicdo Nao
Comercial Sem Derivacdes 4.0 Internacional

@O

SEDE AIMGF ZONA NORTE:
Rua Prof. Alvaro Rodrigues, 49, 4100-040 Porto

MEDICINA GERAL
E FAMILIAR

Zoieys M;"Z

M ASSOCIACAO
DE INTERNOS DE

AIMGF 3



Indice

5 CONSELHO CIENTIFICO

6 EDITORIAL

O “PESO” DA PRODUCAO CIENTIFICA NO INTERNATO
DE MEDICINA GERAL E FAMILIAR

Joana Resse Lascasas, Joana Peixoto

7 ARTIGO DE OPINIAO

O PAPEL DAS PLATAFORMAS DIGITAIS NA MEDICINA
GERAL E FAMILIAR

Ana Cristina Moreira

11 REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA
ANTIBIOTERAPIA NOS PRIMEIROS 24 MESES DE VIDA
COMO FATOR DE RISCO PARA EXCESSO DE PESO E
OBESIDADE INFANTIL - QUAL A EVIDENCIA

Filipe Cabral, Helena Garcia Fonseca, Pedro Costa Dias,
Ricardo Barbosa

16 REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA
CLONAZEPAM NA SINDROME DA BOCA ARDENTE:
QUAL A EVIDENCIA?

Rita Sa Esteves, José Marques, Teresa Camurca

23 REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA
SUPLEMENTACAO COM IODO NA GRAVIDEZ:

HA BENEFICIO PARA AS CRIANCAS?

Ana Luisa Pires, Flavia Cardoso Soares, Juliana Castro, Marta
Duarte Gomes, Raquel Nadais Pinheiro, Sara M. Silva

28 REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA

SUPLEMENTOS DE ARANDO NA PREVENCAO DE
INFECAO DO TRATO URINARIO EM MULHERES
ADULTAS: UMA REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA
Sara Figueiroa, Inés Carvalho Goncalves, Marta Fabido, Jodo Sa
Monteiro

35 RELATO DE CASO

REACAO ADVERSA CUTANEA RARA - DERMATITE
EXFOLIATIVA

Catarina Ribeiro, Daniela Sousa Coelho, Soraia Abreu

39 RELATO DE CASO
SINDROME DA BOCA ARDENTE
José Diogo Silva, Ana Marta Pinto

AIMGF 4

44 RELATO DE CASO

DIAGNOSTICO NEGLIGENCIADO DE FRATURA DE
STRESS DO RAMO ISQUIOPUBICO

Angela Dias Machado, Rosana Silva, Ricardo Cardoso

49 RELATO DE CASO
POLIMIALGIA REUMATICA, QUANDO SUSPEITAR?
Diana Viana, Sara Domingues, Rosalina Arantes

53 INVESTIGACAO

FATORES PREDITIVOS NO DIAGNOSTICO E GRAVIDADE
DA SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
Catia Neto, Filipe Costa, Vania de Oliveira, Natércia Silva, Mario
Antunes da Cunha, Anténio Santos Costa

59 MELHORIA DA QUALIDADE

MELHORIA CONTINUA DA QUALIDADE DA
REAVALIACAO DO VEMS EM DOENTES COM DPOC
Nuno Teles Pinto, Maria Jodo Silva Serra, Vania Fernandes,
Jodo Teles, Catarina Nogueira, Ana Claudia Almeida



Conselho
Cientifico 2021

Medicina Geral e Familiar
Dra. Ana Garrido

Dra. Ana Margarida Carvalho
Dra. Ana Rita Luz

Dra. Camila Mota Neves
Dra. Carla Jorge

Dra. Catarina Nogueira

Dra. Célia Maia

Dra. Cintia Franca

Dra. Cristina Mesquita Neves
Dra. Fabiana Ribeiro Peixoto
Dra. Filipa Matias

Dra. Inés Teles

Dra. Joana Rita Mendes

Dra. Ligia Silva

Dr. Luis Pinho Costa

Dra. Marcia Sa

Dra. Margarida Moreira

Dra. Maria Angélica Nunes
Dra. Maria Jodo Sa

Dra. Maria Joao Serra

Dra. Maria Manuel Margues
Dr. Nuno Miguel Parente

Dr. Nuno Saraiva

Dr. Pedro Couto

Dr. Pedro Seabra

Dr. Raul Marques Pereira
Dra. Sabrina Pedone

Dra. Telma Lopes

Cardiologia
Dr. Eduardo Vilela

Endocrinologia
Dr. Jodo Sérgio Neves

Gastroenterologia
Dr. Rui Gaspar

Ginecologia/Obstetricia
Dr. Pedro Viana Pinto

Medicina Fisica e de Reabilitacao
Dr. Bruno Mendes

Medicina Interna

Dr. Gilberto Pires da Rosa
Dra. Rafaela Verissimo
Dr. Ricardo Fernandes

Otorrinolaringologia
Dr. José Pedro Matos

Pediatria
Dr. Hugo Ribeiro

Dra. Mariana Amorim Branco

Pneumologia
Dr. Jodo Bento

Psiquiatria
Dr. Gustavo Franca

Saude Publica
Dra. Rosa Branca Mansilha

AIMGF



O “PESO” DA PRODUCAO CIENTIFICA NO
INTERNATO DE MEDICINA GERAL E FAMILIAR

Joana Resse Lascasas'?, Joana Peixoto?3

" Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, UCSP Caminha, Unidade Local de

Saude do Alto Minho
2 Editora-adjunta da AIMGF Magazine

3 Médica Interna de Formacdo Especifica em Medicina Geral e Familiar na USF Mais Saude, Unidade Local

de Saude do Alto Minho

O estabelecimento da Medicina Geral e Familiar
(MGF) como especialidade médica reconhecida
percorreu um longo caminho. Os cuidados prima-
rios foram evoluindo ao longo do tempo, inicial-
mente com médicos indiferenciados em que as
atividades educacionais eram centradas no hospital
e 0s orientadores de formacao pertenciam a outras
especialidades, culminando na constituicdao do in-
ternato complementar como modo Unico de acesso
a carreira. De modo sincrono, a evolucao da tecno-
logia promoveu a realizacdo de investigacao clinica
pertinente, pelo acesso facilitado e atempado a
atualidade cientifica.

Assim, a MGF foi crescendo como especialidade
pautada pelo rigor e qualidade. Esta condicéo,
aliada ao numero sucessivo de estudantes de medi-
cina, aumento da idade da reforma e assimetrias na
necessidade de médicos de familia (MF) entre dife-
rentes regides do pals culmina, muitas vezes, numa
“corrida” aos trabalhos cientificos. O formando
perde o foco, privilegiando a quantidade e nao a
gualidade dos respetivos trabalhos. Todavia, sera
este conceito de completar (e mesmo ultrapassar) o
numero de publicacdes contempladas na grelha da
prova curricular do exame final ideologicamente er-
rado? Provavelmente ndo... No entanto, a qualidade
do trabalho em questdo e 0 modo de apresentacdo
deveriam ser valorados, em detrimento da quanti-
dade.

Além disso, com frequéncia, 0s cursos concebi-
dos para a aprendizagem da elaboracado de artigos
cientificos sdao curtos no tempo, ndo dotando o for-
mando de todas as capacidades necessarias (dese-
nho de estudo, analise estatistica) para levar a cabo
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uma investigacao do inicio ao fim. Ndo raras vezes,
a colheita de dados envolve um processo manual e
moroso, tendo como desfecho a desmotivacao.

Em acréscimo, o discernimento e /nsight acerca
das verdadeiras necessidades tedrico-praticas do
interno, além da priorizacdo da pratica clinica deve-
riam imperar, balanceando as restantes necessida-
des curriculares.

A AIMGF Magazine congratula-se pelo compro-
misso, transparéncia e profissionalismo, refinando
ao longo dos anos o seu conselho cientifico e corpo
editorial. A sua maxima prende-se com a quali-
dade das publicacdes, mantendo-se como revista
de referéncia na area da Medicina Geral e Familiar.
Agradecemos a vossa confianca, neste que pre-
tende ser o nosso contributo para a manutencao e/
Ou superacao de um nivel de exceléncia.



O PAPEL DAS PLATAFORMAS DIGITAIS NA MEDICINA
GERAL E FAMILIAR

Ana Cristina Moreira"?3

' Assistente em Medicina Geral e Familiar, USF Barao do Corvo, ACeS Grande Porto VIl - Gaia
2 Membro da Comissdo Coordenadora do Grupo de Estudos sobre Saude Digital da Associacado Portuguesa

de Medicina Geral e Familiar
3 Business partner da Wiselife

s plataformas digitais s&o, conceitual-

mente, um ambiente tecnoldgico, um

modelo de negocio na internet, que per-

mite a conexao e a interacdo entre pro-
dutores e consumidores, que criam valor de troca.
Sao usadas para as mais diversas tarefas do quoti-
diano, trabalho e/ou lazer. Basta ter-se um dispositivo
conectado a internet.

As tecnologias digitais, sustentadas e potenciadas
pelo crescente poder de computacdo, informacao em
rede, tecnologias moveis, Internet of Things, Internet
of Behaviours, Big Data (analise de grande volume
de dados) e da Inteligéncia Artificial (IA), estdo des-
tinadas a continuar a revolucionar as nossas vidas,
incluindo a prestacdo de cuidados de saude.”

A natureza omnipresente de diversos dispositivos,
fisicos e l6gicos, tais como smartphones e wearables,
permanentemente conectados e apetrechados com
multiplos sensores e aplicativos cada vez mais pode-
rosos - que permitiram a massificacdo dos media
digitais, das redes sociais e de mensagens instanta-
neas, convergindo para uma distribuicdo de valor em
tempo real - possibilitaram a aplicacao dessas plata-
formas na melhoria da saude e da pratica médica.>*

SAUDE E TECNOLOGIA DIGITAL

Tecnologias digitais, como robotica, IA, sequen-
clacdo gendmica, aplicativos moveis e telemedicina,
sdao aplicadas no campo clinico para auxiliar o diag-
nostico, a tomada de decisdo clinica, o tratamento e
a prestacao de cuidados, podendo os smartphones,
0s assistentes pessoais digitais, a realidade virtual ou
aumentada, aliados a algoritmos e métodos de apoio
a decisdo, serem considerados os componentes da
terapia digital.?

Desta relacdo surgem, portanto, diferentes concei-
tos:

« Saude digital/eHealth: adrea abrangente que
compreende a melhoria da promocao, educacao e
gestdo de salde, em todo o seu ciclo, suportada pelas
tecnologias de informacdo e comunicacdo (TIC);

* Telessaude: com o potencial de preencher as
lacunas da distancia, da localizacdo e do tempo entre
0s diversos interessados envolvidos na atencao a
saude, apresenta como base a aplicacdo de tecno-
logia para permitir, facilitar ou melhorar a prestacao
de cuidados e apoiar remotamente a organizacao
dos servicos e a formacdo de profissionais de saude
e utentes;

* Telemedicina: consiste na prestacao de cuida-
dos de saude, de forma remota, por profissionais de
saude que utilizam as TIC para prevencdo, avaliacdo,
diagndstico, tratamento e reabilitacdo.>*

TELEMEDICINA - OPORTUNIDADES E DESAFIOS

Por meio do desenvolvimento da tecnologia,
compreende-se que os profissionais de saude e 0s
pacientes estdo a tornar-se capazes de monitorizar
e gerir condi¢cdes agudas e cronicas, e que as plata-
formas digitais surgem como forma de viabilizar as
mais diversas formas de telemedicina - entre clinicos,
entre clinicos e pacientes ou entre pacientes e tecno-
logia/informacdo, nomeadamente:24°

* Teleconsulta: consulta, em tempo real ou dife-
rido, na qual o profissional de saude, a distancia e
com recurso as TIC, avalia a situacao clinica de uma
pessoa e procede ao planeamento da prestacao de
cuidados. Exemplo: envio eletronico de informacdo
clinica, complementada por imagem da lesdo der-
matoldgica, pelo médico de familia ao dermatolo-
gista que realiza teleconsulta, em diferido, emitindo
um parecer (agendamento de consulta presencial ou
recomendacdao resolutiva de retorno);**

 Telemonitorizacao: consiste na utilizacao de TICs
para monitorizar remotamente parametros biométri-
cos do paciente, como os ja habituais peso, pressao
arterial, frequéncia e ritmo cardiacos, oximetria, gli-
cemia e temperatura corporal, mas também outros,
menos comuns, como a digitacao, a voz e o estilo de
escrita.*®

Os wearables e as plataformas digitais permitem a
monitorizacdo continua e mais regular dos sintomas/
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parametros dos pacientes, a detecédo de sinais/sinto-
mas de descompensacdo e, consequentemente, uma
resposta mais precoce e célere, idealmente antes da
necessidade de recorrer ao servico de urgéncia ou de
internamento hospitalar.t Além disso, essa monitori-
zacao pode ser conjugada a aplicativos moveis pro-
jetados como ferramentas preventivas ou ser usada
para colheita mais rapida de dados que, do ponto de
vista investigacional, pode revelar novas sindromes
ou indicar biomarcadores de progressao da doenca.’
Esse é o pressuposto do mapeamento do fenodtipo
digital, que tenta avaliar o bem-estar das pessoas
com base na forma como interagem com os disposi-
tivos (os sensores medem dados de comportamento,
cognicdo e humor).”®

Este tipo de telemedicina assume, portanto, par-
ticular importancia na gestdo da doenca cronica e
dos seus fatores de risco, resultando em interven-
cOes curativas precoces, mas também preventivas,
podendo as plataformas digitais auxiliarem no pro-
cesso de modificacdo comportamental, que € a base
da prevencdo primaria. A revisdo de Rose e cola-
boradores® sugere que as intervencdes digitais que
incluem educacdo em saude, definicdo de metas,
automonitorizacao e envolvimento dos pais podem
produzir melhorias significativas na alimentacéo e na
atividade fisica de adolescentes. Outros exemplos de
telemonitorizacdo bem sucedidos incluem o desen-
volvimento de plataformas de videojogos, pelo Akili
Interactive Labs, para monitorizar a funcdo cognitiva
de doentes com doenca de Alzheimer® e melhorar a
atencao de criancas com perturbacdo de hiperativi-
dade e défice de atencdo,” e o desenvolvimento de
sensores conectados a inaladores broncodilatadores,
pela Propeller Health, que fornecem dados em tempo
real sobre 0s horarios e os locais onde doentes asma-
ticos ou com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) necessitaram de os utilizar, com o intuito de
caraterizar as crises e sugerir alteracdes comporta-
mentais para reduzi-las, melhorando o controlo da
doenca.”m

Em Portugal, varios hospitais criaram programas
de telemonitorizacao nas areas de insuficiéncia car-
diaca, enfarte agudo do miocardio e DPOC, verifican-
do-se uma reducdo das idas a urgéncia, dos interna-
mentos e dos custos, e niveis elevados de satisfacao
por parte dos pacientes incluidos.*

* Telerrastreio: consiste na procura, a distancia,
através das TIC, de uma doenca assintomatica, de
um fator de risco ou de uma condicdo prejudicial ndo
percebida. Normalmente, insere-se numa estratégia
preventiva por iniciativa do préprio ou do sistema.
Exemplos de patologias ja inseridas em plataformas
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de rastreio organizado incluem a retinopatia diabé-
tica, o cancro da mama, o cancro do colo do utero
e 0 cancro colorretal, permitindo a criacdo de “vias
verdes” no sistema de saude, alocando-se de forma
mais eficiente os recursos, diminuindo-se as listas e o
tempo de espera para consultas mais diferenciadas;*

» Telediagnostico: formulacdao de diagnostico a
distancia com base nos exames obtidos, sendo exem-
plos deste processo a telerradiologia e a telepatolo-
gia;*

* Telereabilitacdo: ¢ um método que permite o
acesso remoto a equipa de reabilitacdo que pres-
creve, monitoriza e adapta, a distancia, o programa
de reabilitacdo do paciente. Com este tipo de teleme-
dicina podem ser estabelecidos programas comuns,
entre diferentes niveis de cuidados, para patologias
altamente prevalentes e consumidoras de recursos,
contribuindo para a capacitacdo do paciente na ges-
tao da sua patologia, ao tornar-se no principal inter-
veniente do programa terapéutico;*

» Teleformacado: permite um acesso facilitado a
conteudos/informacdo, essenciais na formacéo e
atualizacdo continua dos profissionais de saude e
outros intervenientes da saude, independentemente
dos constrangimentos do espaco e tempo.* Aqui, as
plataformas digitais podem ser utilizadas para acesso
a bases documentais (guidelines/normas de orienta-
¢ao clinica ou medicina baseada na evidéncia; pron-
tudrio/indice terapéuticos; ..), para trabalho cola-
borativo em investigacéo, para trabalho em grupo
(videoconferéncia, coordenacao de tarefas, revisdes
cruzadas, webinares, cursos e-learning ou b-lear-
ning), para simulacdo virtual, etc*

Estes exemplos de telemedicina demonstram a
amplitude de oportunidades para novos modelos
organizativos da prestacao de cuidados e de ensino,
podendo trazer beneficios para todas as areas medi-
cas, principalmente para a Medicina Geral e Familiar
qgue presta cuidados de saude holisticos, abrangen-
tes e longitudinais.*!+>

O elevado numero de utentes e a heterogenei-
dade de acdes que o médico de familia realiza na sua
pratica clinica habitual eleva a importancia do uso
destas plataformas no(a):

+ estabelecimento de uma melhor e oportuna
comunicacdo, com um maior nimero de pessoas e
especialmente as mais isoladas [exemplos: zonas
rurais, pessoas com dificuldades na deslocacdo as
unidades de saude (eviccao de dispéndio de dinheiro,
tempo e incomodo), pandemia (manutencdo da vigi-
lancia, mantendo-se a seguranca)];

» abordagem de grupos que doutra forma esta-
riam mais desprotegidos do atendimento meédico



por ndo serem considerados prioritarios, vulneraveis
ou de risco, promovendo-se a equidade e a acessibi-
lidade para todos, independentemente do local de
residéncia, dos seus recursos ou realidade;

* conexao com pessoas No contexto de vida diaria
(exemplo: colheita de dados no momento de maior
necessidade);

¢ otimizacdo do atendimento convencional
(exemplos: forma de chegar aos jovens que utilizam
e preferem outros meios de comunicacdo; forma de
esclarecer duvidas médicas simples, de pacientes e
cuidadores, num contacto rapido, mas util e escla-
recedor).

Assim, facilitam o trabalho dos profissionais na
area assistencial, na educacao e na prevencao em
saude, resultando em melhoria dos habitos de saude
(gestao de comportamentos) e do acesso aos cui-
dados de saude (diagnosticos, referenciacbes e
tratamentos mais céleres e eficazes, acessiveis no
momento em gue SAa0 Mais Necessarios, Com menos
deslocacdes e menos dispéndio de tempo), em maior
articulacdo e integracado de cuidados, em melhoria
dos cuidados de saude (assisténcia continua, promo-
cdo da capacitacdo de autogestdo em saude e ges-
tdo mais eficiente) e em maior satisfacao, quer dos
utentes, como dos profissionais de saude 44

No entanto, estes beneficios podem ser acom-
panhados por impactos negativos e imprevisiveis,
especialmente quando pensamos a longo prazo.
Neste ambito, os principais desafios, dificuldades
e preocupacdes identificadas relacionam-se com
O(a):1,2,4,16720

» confiabilidade e a precisdo dos dispositivos
meédicos digitais;

* disponibilidade e o0 acesso gratuito a equipa-
mentos/servicos caros. Além da questdo financeira,
tais servicos devem ser projetados para que possam
ser utilizados por todos, incluindo pessoas vulnera-
veis e frequentemente negligenciadas (sem-abrigo,
idosos, pessoas com deficiéncia ou portadoras de
doencas raras);

* literacia digital dos pacientes e dos profissionais
de saude - ha falta de formacdo no uso eficiente dos
dispositivos e das plataformas digitais;

* percecdo da motivacdo dos usuarios, por exem-
plo pelo temor de que as tecnologias digitais possam
distanciar os servicos (pela falta de contacto face-
-a-face), substituir os médicos (temor relacionado
com a introducao da IA em varias disciplinas, como
no reconhecimento e analise de imagens), eliminar a
relacdo terapéutica, e/ou diminuir a capacidade de
identificar redflags;

« ética - o desenvolvimento de plataformas

digitais exige a participacdo de varias partes interes-
sadas (stakeholders do mercado de saude digital),
nomeadamente empresas de tecnologia, universi-
dades, prestadores de cuidados, pacientes e organi-
zacOes publicas, que terdo acesso a dados sensiveis,
cuja integridade estara dependente da responsabili-
dade e dos principios morais dos stakeholders;

* privacidade e seguranca - se por um lado, um
dos beneficios da saude digital € a facilidade de
acesso aos dados de saude, esta mesma facilidade
pode criar problemas de privacidade, englobando
questdes de seguranca, confidencialidade, discri-
minacdo, uso nao intencional de dados médicos e
direito dos pacientes em saber como os seus dados
sao usados. Atualmente, Portugal rege-se pela Lei de
Bases da Saude'® e pelo Regulamento geral de Pro-
tecdo de Dados da Unido Europeia (GDPR, EU),” cuja
execucao é assegurada pela Lei n.2 58/2019, de 8 de
agosto.?° No entanto, para aumentar a confianca glo-
bal, deveria existir um regulamento ético e juridico
universal de protecdo de dados, a ser cumprido por
todos e por todo o ciclo de vida dos dados;

* sustentacdo tedrica versus prova de efeito
das ferramentas em desenvolvimento - embora o
numero de publicacdes sobre salde digital estejam
a aumentar, a evidéncia publicada ainda é limitada;

* ambiguidade do quadro regulatério da salde
digital - o processo de medicina baseada na evi-
déncia é lento e ndo consegue acompanhar a natu-
reza dinamica da tecnologia digital. No entanto, a
implementacdo de tecnologia na saude nao deve ser
isenta de padrdes de qualidade. Logo, € necessario
encontrar-se um equilibrio para que possamos uti-
lizar a tecnologia de ponta com a maior evidéncia e
seguranca possiveis.

A saude digital ja hd muito tempo nos permeia
e 0 uso de plataformas digitais tem-se infiltrado no
nosso dia-a-dia quase de forma organica. Acredito
gue o surgimento da atual pandemia COVIDI19 tor-
nou-nos mais conscientes da transformacéo digital
gue estamos a sofrer, particularmente quando per-
mitiu ao médico de familia continuar proximo as
familias e a comunidade, garantindo a continuidade
dos cuidados que tdo bem o carateriza. No entanto,
veio também revelar a necessidade de investimento,
especialmente nos cuidados de saude primarios, que
estdo longe de poderem aproveitar todo o potencial
desta nova revolucdo em curso, mas também de evo-
lucdo e de adaptacdo das equipas, a um ritmo que
pode ser deveras desafiante.'*®
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ANTIBIOTERAPIA NOS PRIMEIROS 24 MESES DE VIDA COMO FATOR DE RISCO
PARA EXCESSO DE PESO E OBESIDADE INFANTIL - QUAL A EVIDENCIA

ANTIBIOTIC EXPOSURE IN THE FIRST 24 MONTHS OF LIFE AS A RISK FACTOR FOR
CHILDHOOD OVERWEIGHT AND OBESITY - EVIDENCE REVIEW

Autores:
Filipe Cabral', Helena Garcia Fonseca?, Pedro Costa Dias?, Ricardo Barbosa'

RESUMO

Introducdo: A formacdo do microbioma intestinal (MI) comeca na gestacdo e prolonga-se durante os primeiros meses
de vida, sendo este um periodo temporal particularmente vulnerdvel a perturbacdes extrinsecas. O tratamento com an-
tibidticos tem sido associado a alteracdo do Ml e sua atividade metabdlica. Estudos recentes apontam para uma possivel
associacao entre o uso desta terapéutica em idades precoces (< 24 meses) e o risco de desenvolver excesso de peso e
obesidade infantil, embora a evidéncia seja ainda controversa.

Métodos: Pesquisa de meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e normas de orientacdo clinica publicadas
entre fevereiro/2015 e fevereiro/2020, em inglés e portugués, nas bases de dados de medicina baseada na evidéncia,
utilizando os termos MeSH "antibiotics”, "pediatric obesity" e "overweight”". A Strength Of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physician foi usada para classificar o nivel de evidéncia e atribuir uma forca de
recomendacao.

Resultados: Foram encontrados 23 artigos, sendo que cinco foram incluidos nesta revisgo: quatro revisdes sistematicas
com meta-analise e uma coorte retrospetiva. Trés publicacdes demonstram uma associacao positiva entre a exposicao
precoce a antibidticos e o risco de desenvolver excesso de peso e obesidade infantil. As restantes demonstraram uma
tendéncia para esta mesma associacao, embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.
Discussao/Conclusdo: A evidéncia cientifica parece apoiar a existéncia de uma associacdo entre a exposicao a antibidticos
nos primeiros 24 meses de vida e o desenvolvimento de excesso de peso e obesidade infantil (SORT A). Esta associacdo é
tanto maior quanto mais precoce a exposicdo a antibioterapia (sobretudo se utilizada nos primeiros seis meses de vida) e
diretamente proporcional ao nimero de ciclos de antibioterapia realizados. A utilizacdo de antibioticos de largo espectro
parece predispor, igualmente, a um risco acrescido de excesso de peso e obesidade infantil, embora tal evidéncia seja
menos robusta.

Palavras-chave: antibioterapia; microbioma intestinal; obesidade pediatrica; excesso de peso
ABSTRACT

Introduction. The intestinal microbiome develops during the gestation and continues throughout the first months of life.
This period is particularly vulnerable to extrinsic disturbances. Treatment with antibiotics has been associated with changes
in intestinal microbiome and its metabolic activity. Recent studies suggest a possible association between the use of this
therapy at an early age (< 24 months) and the risk of developing overweight and childhood obesity.

Methods: We searched for meta-analysis, systematic reviews, clinical trials and clinical guidance standards published be-
tween february/2015 and february/2020, in english and portuguese, in the evidence-based medicine databases, using the
MeSH terms "antibiotics”, "pediatric obesity” and "overweight”. American Recommendation Taxonomy Strength (SORT)
Academy of Family Physician was used to classify the level of evidence and assign a recommendation force.

Results: 23 articles were found and five of them met the inclusion criterias: four systematic reviews with meta-analysis and
one retrospective cohort. Three publications demonstrate a positive association between early antibiotics exposure and risk
of developing overweight and childhood obesity. The others showed a tendency towards this same association, although
this difference was not statistically significant.

Discussion/Conclusion: Scientific evidence seems to support the existence of an association between exposure to antibiot-
ics in the first months of life and the development of overweight and childhood obesity (SORT A). This association seems to
be greater for earlier exposures to antibiotic therapy (mainly if used in the first 6 months of life) and directly proportional
to the number of cycles completed. The use of broad-spectrum antibiotics seems also to predispose to an increased risk of
overweight and childhood obesity, although such evidence is less robust.

Keywords. antibiotics; gastrointestinal microbiome; pediatric obesity; overweight

1. Médico Interno de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, USF Marco, ACeS Tamega | - Baixo Tamega
2. Médica Interna de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, USF Horizonte, ULS Matosinhos
3. Médico Interno de Formacao Especifica em Medicina Geral e Familiar, USF Caravela, ULS Matosinhos

AIMGF n



INTRODUCAO
prevaléncia de excesso de peso e obe-
sidade infantil tem vindo a aumentar
em todo o mundo,”* prevendo-se que,
caso esta tendéncia se mantenha, este
ndumero possa duplicar em menos de uma década.*
Em Portugal, segundo o ultimo estudo epidemiolo-
gico realizado e que data de 2019, constatou-se que
29,6% da populacdo em idade pediatrica apresentava
excesso de peso ou obesidade infantil.> Criancas com
excesso de peso ou obesidade infantil tém um risco
superior de desenvolver obesidade na idade adulta
(inclusive com maior resisténcia ao tratamento),
diabetes mellitus tipo 2 em idades mais precoces,
doencas do foro psiquico (como a depressao), mus-
culo-esquelético, metabdlico e cardiovascular, com
consequente aumento do risco de mortalidade pre-
matura!7 Assim, torna-se essencial conhecer e
compreender os fatores de risco para o desenvolvi-
mento destas entidades de forma a preveni-las.

Embora possamos dizer, de forma simplista, que
um balanco energético positivo seja a condicdo ba-
sica para o aparecimento/desenvolvimento da obesi-
dade,® a verdade € que a sua patogénese ¢é bastante
mais complexa resultando de uma interacao de mul-
tiplos fatores (quer genéticos, quer ambientais)."”’

O microbioma intestinal (MI) tem inumeras fun-
coes, incluindo o processamento de nutrientes e a
regulacdo do armazenamento de gordura.® A sua for-
Mmacao comeca na gestacdo e prolonga-se durante os
primeiros dois anos de vida, sendo este um periodo
temporal particularmente vulneravel a perturbacodes
extrinsecas.”® O tratamento com antibidticos tem sido
associado a alteracdo do Ml e sua atividade metabo-
lica!" Estudos recentes apontam para uma possivel
associacdo entre o uso desta terapéutica farmaco-
l6gica em idades precoces e o risco de desenvolver
excesso de peso e obesidade infantil,® embora a evi-
déncia seja ainda parca e controversa.

Assim, o objetivo desta revisdo baseada na evidén-
Cia é averiguar se a exposicao a antibioterapia (ATB)
nos primeiros meses de vida (< 24 meses) constitui
um fator de risco para o desenvolvimento de excesso
de peso e obesidade infantil.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-
tacdo clinica (NOCs), meta-andlises (MA), revi-
sdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos (EC) na
MEDLINE e nas bases de dados National Guideline
Clearinghouse, National Electronic Library for Health
do National Health Service britanico, Canadian
Medical Association Practice Guidelines Infobase, The
Cochrane Library, DARE e Bandolier, a 1 de marco de
2020, utilizando os termos MeSH "antibiotics"”, "pedia-
tric obesity" e "overweight". Foram incluidos artigos
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escritos em inglés e portugués, publicados desde
fevereiro de 2015 até fevereiro de 2020. A Strenght
Of Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Academy of Family Physicians foi usada para classifi-
car o nivel de evidéncia (NE) dos estudos e atribuir a
forca da recomendac&o.’

Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos
nesta revisao foram definidos segundo o modelo
PICO: Populacdo - Criancas (< 24 meses de idade);
Intervencdo - Expostas a ATB; Controlo - Auséncia
de exposicao a ATB; Outcome - Avaliacdao do indice
de massa corporal (IMC) e, subsequentemente, a pre-
senca de excesso de peso e obesidade infantil. Foram
exclufdos artigos que nao cumpriam os critérios de
inclusdo, publicacdes incluidas nas MA e/ou RS sele-
cionadas, artigos duplicados ou de opinido, estudos
gue envolvessem criancas com doencas cronicas que
pudessem provocar aumento de peso e estudos em
modelo animal.

RESULTADOS

Dos 23 artigos encontrados, 14 foram excluidos
apos leitura do titulo e resumo por incumprimento
dos critérios de inclusdo e quatro foram excluidos
por serem artigos duplicados e/ou incluidos noutras
RS e/ou MA. Dos cinco artigos analisados na integra,
dois foram excluidos - um deles por ser um estudo
animal e outro que avaliava a exposicdo a ATB, mas
apos os 24 meses de idade. Pela sua relevancia para
o tema, foram adicionados dois artigos por pesquisa
em cascata - Figura 1. Deste modo, foram obtidas
cinco publicacdes, quatro RS com MA e uma coorte
retrospetiva, cuja analise se encontra resumida no
Quadro I.

4 artigos excluidos: artigos
duplicados e/ou incluidos
noutras RS e/ou MA

23 artigos identifica- D
dos na pesquisa inicial

\Y

Triagem por leitura de [>
titulo e resumo (n =19)

W

Triagem por leitura
integral (n =5) [>

\Y

Adicionados 2 artigos por
pesquisa em cascata

\Y

5 artigos incluidos:
4 RS com MA

14 artigos excluidos

2 artigos excluidos:
Estudo em modelo animal
Incumprimento dos critérios
de inclusao

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.
Legenda: MA - Meta-Analise; RS - Revisao Sistematica.



Quadro I. Resumo dos estudos analisados.

Referéncia

Tipo de
estudo

Populagao

Intervencdo /
Comparacdo e Objetivo

Criancas expostas a ATB
nos primeiros meses

Outcomes

Resultados

A utilizacdo de ATB nos primeiros 24 meses de
idade estd associada a um aumento do risco de
ganho ponderal e obesidade infantil [OR = 1,08

19 ECna RS de vida (< 24 meses) vs (IC 95% 1,05 a 1,11); p < 0,0001].
. criancas ndo sujeitas a Peso (kg), altura ) )
Aghaali M?t RS/MA 19 EC na MA ATB no perfodo referido. | (m) e IMC (kg/m?) EsseAmsco parece ser superior quando o 1
al. (2019) . consideramos a utilizacdo de ATB nos primeiros
_ até aos 18 anos , )
(n =671681) Objetivo: Avaliar o risco seis meses de vida e quando tem‘os em conta o
de obesidade infantil outcome até aos quatro anos de idade [OR =111
‘ (IC95% 1,05a118); p=0]134 e OR =119 (/C 95%
1,09 a1,30); p = 0,254, respetivamente], embora
sem diferencas estatisticamente significativas.
O uso de ATB nos primeiros 24 meses de idade
estd associada a um aumento do risco de
excesso de peso e obesidade na infancia [OR =
Criancas expostas a ATB 11 (/IC95% 1,02 a1,20); p = 0,01].
12EC na RS g:s\/%'anzi'gfgeesss Vs O uso de ATB nos primeirc_Js se_is meses de
criancas ndo sujeitas a |dade.e a ut|\|zalcéo.de varios ciclos de ATB esta
Rasmussen 8 EC na MA ATB no periodo referido Peso (kg), altura associada a maior risco de excesso de peso e
SH et al. RS/MA P " | (m)eIMC (kg/m?) | obesidade na infancia [OR =120 (/C 95% 1,04 a 1
(2018)° (n = 527504) Objetivo: Avaliar o risco até aos 12 anos 1,37);0=0,01e OR=124 (/C95%1,09a143),p =
de exceséo de peso e 0,002, respetivamente].
obesidade infantil. A . L
exposicao a um unico tratamento e a
exposicao entre os seis e 0s 24 meses ndo parece
estar associada a um risco superior [OR =1,04 (/C
95% 0,99 a1,]0) e OR =1,04 (/C 95% 0,95 a 1,14),
respetivamente].
Criancas expostas a ATB A utili_zacéo de A_TB_no periodo cons?derado estd
noS primeiros meses Peso (kg), altura associada a um ligeiro aumento do risco de
17 ECna RS de vida (< 24 meses) vs (m) e IMC &kg/mz) excesso de peso e obesidade na infancia [OR
. criancas ndo sujeitas a até aos 12 anos :.]’05 (/€ 95% ].’O.O alip - O,Uj, embora SEm
M///ggé;t al. RS/MA 12 EC na MA ATB no perfodo referido. Peso (kg), altura diferenca estatisticamente significativa. 2
(n =525166) o ) . (m,) ?,lMC (kg/m?) Esse risco parece ser superior quando
Objetivo: Avaliar o risco até aidade adulta . N AT
de excesso de peso e consideramos a utilizacédo de ATB nos mqlly|duos
obesidade infantil d_o sexo masculino e quando utilizados varios
: ciclos de ATB e/ou ATB de largo espectro.
A utilizacdo de ATB no periodo avaliado esta
Criancas expostas a ATB associada a um aumento do risco de excesso de
no periodo pré-natal e/ peso [RR =123 (IC 95% 113 a 1,35); p < 0,001] e
15 estudos ou NOS primeiros meses obesidade na infancia [RR =121 (IC 95% 1,13 a
coorte de vida (< 24 meses) vs Peso (kg), altura 1,30); p < 0,001].
Shao X et al. RS/MA criangas ndo sujeitas a (m) e IMC &kg/mz) 1
(2017)3 ATB no periodo referido. até 3 idade adulta Verificou-se uma relacdo dose-resposta entre
(n =445880) a exposicdo ATB e adiposidade na infancia -
Objetivo: Avaliar o risco aumento de 7% do risco de excesso de peso
de obesidade infantil. [RR =107 (IC95%1,01a115); p =0,03] e de 6%
do risco de obesidade [RR =1,06 (/C 95% 1,02 a
1,09); p < 0,001] por cada ciclo.
Criancas expostas a ATB
nos trés primeiros meses
de vida vs criancas
ndo sujeitas a ATB no
periodo referido. C -
omposi¢ao do Ml Verificou- tendénci -
o . 20s 3 Meses, peso erificou-se uma tendéncia para uma associacao
Korpela K et CR =162 Objetivo: avaliar se a (kq), altura (m) e positiva entre o uso de ATB e 0 aumento do >
al. (2017)8 alteracdo do Ml estd . IMC, embora essa diferenca nao tenha sido

associada a um risco
superior de desenvolver
valores mais elevados
de IMC e, de que forma,
a ATB pode afetar esta
associacao.

IMC (kg/m?) aos 5
e 6 anos

estatisticamente significativa (o = 0,06).

Legenda: ATB - antibioterapia; CR - coorte retrospetiva; EC - ensaio clinico; /C - intervalo de confianca; IMC - indice de massa corporal; Kg - quilograma;
m - metro; MA - meta-analise; NE - nivel de evidéncia; OR - odds ratio; RR - risco relativo; RS - revisdo sistematica; vs - versus.
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Aghaali M. et al." elaboraram, em 2019, uma RS com
MA de estudos que tiveram como objetivo avaliar o
risco de obesidade infantil causada pela exposicao
antibiotica nos primeiros meses de vida. Para tal, sele-
cionaram artigos que incluissem criancas sujeitas a
ATB nos primeiros 24 meses de vida e que tivessem
dados acerca da sua altura, peso e IMC até a idade
adulta (18 anos de idade). Com base nos 19 estudos
incluidos (n = 671681), concluiram que a utilizacdo de
ATB nos primeiros dois anos de vida estd associada
a um aumento do risco de ganho ponderal e obesi-
dade na infancia [odds ratio (OR) =1,08; (intervalo de
confianca (/C) 95% 1,05 a 1,11); p < 0,0001]. Esse risco
parece ser superior quando consideramos a utilizacdo
de ATB nos primeiros seis meses de vida e quando
temos em conta o outcome avaliado até aos quatro
anos de idade [OR =111 (/C 95% 1,05 a 118); p = 0,134
e OR =119 (/IC 95% 1,09 a 1,30); p = 0,254, respeti-
vamente], embora sem diferencas estatisticamente
significativas. As principais limitacdes identificadas
foram o facto do ponto de corte/idade de avaliacdo
do outcome e a proépria definicdo do mesmo variar
nos diferentes estudos analisados. Ainda assim, aten-
dendo a metodologia utilizada e ao tamanho amos-
tral, os autores atribuiram um NE de 1.

Rasmussen et all° elaboraram, em 2018, uma RS
com MA de EC aleatorizados e controlados que tive-
ram como objetivo avaliar uma possivel associacdo
entre a exposicao antibidtica nos primeiros meses de
vida e o risco de excesso de peso e obesidade infantil.
Para tal, selecionaram artigos que incluissem criancas
sujeitas a ATB nos primeiros 24 meses de idade e que
tivessem dados acerca da sua altura, peso e IMC até
aos 12 anos de idade. Com base nos 13 estudos (n =
527504) incluidos na RS e nos oito artigos incluidos
na MA, concluiram que a utilizacdo de ATB nos primei-
ros 24 meses de idade estd associada a um aumento
do risco de excesso de peso e obesidade na infancia
[OR =111 (/C 95% 1,02 a2 1,20); p = 0,01]. Além disso, a
utilizacdo de ATB nos primeiros seis meses de idade
e a utilizacdo de varios ciclos de ATB estd associada
a maior risco de desenvolver excesso de peso e obe-
sidade na infancia [OR = 1,20 (/C 95% 1,04 a 1,37); p =
0,01e OR =124 (IC95% 1,09 a1,43); p = 0,002, respeti-
vamente]. Pelo contrario, a exposicdo a um unico tra-
tamento e a exposicao entre o0s seis e 0s 24 meses Nao
parece estar associada a um risco superior [OR =104
(IC 95% 0,99 a110) e OR =104 (IC 95% 0,95 a 114),
respetivamente]. Analisando as diferentes classes de
ATB utilizados, os autores verificaram que a exposi-
cao a ATB de largo espectro e macrolidos aumentava
a forca desta associacdo, por oposicdo ao constatado
aguando da utilizacdo de penicilina e outros ATB de
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espectro estreito cujo associacdo era mais fraca. As
principais limitacdes identificadas foram o facto do
ponto de corte/idade de avaliacdo do outcome e a
propria definicdo do mesmo variar nos diferentes
estudos a semelhanca do que acontecia no artigo
anterior. Ainda assim, atendendo ao tamanho amos-
tral e metodologia utilizada, os autores atribuiram um
NE de 1.

Miller et al™ elaboraram, em 2018, uma RS com MA
gue teve como objetivo avaliar o risco de excesso de
peso e obesidade infantil causada pela exposicao a
ATB nos primeiros 24 meses de vida. No total, foram
incluidas 17 publicacdes na RS (representantes de 15
estudos diferentes), com um total de 525116 criancas,
e 12 publicacdes (representantes de 10 estudos dife-
rentes) na MA. Os autores concluiram que a utiliza-
¢do de ATB no periodo avaliado esta associada a um
aumento ligeiro do risco de excesso de peso e obesi-
dade infantil [OR = 1,05 (/C 95% 1,00 a 1,11); p = 0,11],
embora sem diferenca estatisticamente significativa.
Além disso, constataram que esta associacdo era mais
forte nas criancas do sexo masculino e quando utili-
zados varios ciclos de ATB e/ou ATB de largo espec-
tro. Uma das principais limitacdes identificadas foi a
elevada heterogeneidade dos estudos incluidos (das
guais salientamos a diferenca entre o tipo e frequén-
cia de exposicdo a ATB e o facto do ponto de corte/
idade de avaliacdo do outcome e a propria definicdo
do mesmo variar nas diferentes publicacdes). Por
esses motivos, 0s autores atribuiramn um NE de 2.

Shao et al., 20177 elaboraram uma RS com MA de
EC aleatorizados e controlados que tiveram como
objetivo avaliar o risco de obesidade infantil causada
pela exposicdo antibidtica no periodo pré-natal e/
ou Nos primeiros 24 meses de vida. Com base nos 15
estudos incluidos (n = 445880), concluiram que a uti-
lizacdo de ATB no periodo avaliado esta associada a
um aumento do risco de excesso de peso [risco rela-
tivo (RR) =1,23 (IC 95% 1,13 a 1,35); p < 0,001] e obe-
sidade na infancia [RR = 1,21 (/C 95% 113 a 1,30); p <
0,001]. Além disso, verificou-se uma relacao dose-res-
posta entre a exposicdo ATB e adiposidade na infan-
Cia - aumento de 7% do risco de excesso de peso [RR
=107 (/IC95% 1,01 a 1,15); p = 0,03] e aumento de 6%
do risco de obesidade [RR = 1,06 (/C 95% 1,02 a 1,09);
o < 0,001] por cada ciclo de ATB. A principal limita-
cao identificada foi o facto de todos os estudos inclui-
dos terem sido realizados em paises desenvolvidos,
havendo uma clara escassez de data e, subsequente-
mente, de evidéncia que possam permitir responder a
teoria se esta relacdo se mantém nos paises em vias
de desenvolvimento e em populacdes especiais. Os
autores atribuiram um NE de 1.



Em 2017, Korpela et al.® desenvolveram um estudo
que teve como objetivo avaliar se a alteracdo da com-
posicdo do Ml estava associada a um risco superior de
desenvolver valores de IMC mais elevados e, de que
forma, a utilizacdo de antibioticos nos primeiros trés
meses de vida poderia afetar esta associacdo. Para tal,
analisaram a composicdo da Ml aos trés meses de vida
e o0 IMC aos 5-6 anos de duas coortes que incluiram
criancas saudaveis, que nasceram por parto vaginal
de termo, na Holanda (n = 87) e na Finlandia (n = 75)
e que foram expostas, ou nao, a diferentes ciclos de
ATB. Relativamente aos dados relevantes para esta
publicacdo, os autores constataram uma tendéncia
para uma associacdo positiva entre o uso de ATB e
o0 aumento do IMC, embora essa diferenca ndo tenha
sido estatisticamente significativa (o = 0,06). Os resul-
tados obtidos por este estudo sdo potencialmente
limitados pelo reduzido tamanho amostral (n = 162)
e pelo facto da recolha de dados acerca da utilizacdo
ou nao de ATB ter sido feito com base nos registos cli-
nicos (com as consequentes limitacoes dal inerentes).
Por esses motivos, ou autores atribuiram um NE de 2.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

Dos cinco estudos analisados, verificou-se que trés
demonstram uma associacdo positiva entre a exposi-
cao precoce a ATB e o risco de desenvolver excesso de
peso e obesidade infantil. As duas restantes publica-
cbes demonstraram uma tendéncia para esta mesma
associacao, embora essa diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa.

Desta forma, esta revisdo conclui que a evidéncia
cientifica parece apoiar a existéncia de uma associa-
cao entre a exposicdo a antibidticos nos primeiros
meses de vida (< 24 meses) e o desenvolvimento
de excesso de peso e obesidade infantil (SORT A).
Esta associacdo é tanto maior quanto mais precoce
a exposicdo a antibioterapia (especialmente nos pri-
meiros seis meses de vida) e diretamente proporcio-
nal ao nimero de ciclos de ATB cumpridos. A utiliza-
cao de antibiodticos de largo espectro parece predis-
por, igualmente, a um risco acrescido de excesso de
peso e obesidade infantil, embora tal evidéncia seja
menos robusta.

Em termos metodoldgicos, foram constatadas
algumas limitacdes, nomeadamente: o facto do ponto
de corte/idade de avaliacdo do outcome e a prépria
definicdo do mesmo variar nos diferentes estudos
analisados, bem como a diferenca entre o tipo e fre-
quéncia de exposicdo a ATB a que as criancas foram
sujeitas, o que explica a elevada heterogeneidade
encontrada em alguma das publicacbes. Ademais,
nao € possivel excluir o efeito de causalidade reversa.

Por ultimo, mas nao menos importante, e embora nao
tenha sido esse 0 objetivo desta publicacao, estudos
com maior robustez cientifica sdo essenciais para
averiguar e corroborar, de forma sistematica e susten-
tada, o verdadeiro impacto da utilizacdao de ATB nos
primeiros dois anos de vida, bem como para propor
mecanismos que possam explicar a existéncia desta
associacao, sendo a alteracdo do Ml uma das hipdte-
ses mais comummente aceite na literatura.

Em suma, tendo em conta estes dados, e dada a
elevada prevaléncia de excesso de peso e obesidade
infantil ao nivel dos cuidados de saude primarios,
torna-se essencial que a utilizacao de antibioterapia
pelos médicos de familia seja feita de forma criteriosa
e apenas nos casos estritamente necessarios, redu-
zindo assim, o risco acrescido de excesso de peso e
obesidade infantil.
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CLONAZEPAM NA SINDROME DA BOCA ARDENTE: QUAL A EVIDENCIA?

CLONAZEPAM FOR BURNING MOUTH SYNDROME: WHAT IS THE EVIDENCE?

Autores:
Rita Sa Esteves', José Marques’, Teresa Camurca?

RESUMO

Introducdo: A sindrome da boca ardente (SBA) é uma patologia complexa que se caracteriza por dor ou desconforto croni-
cos da cavidade oral, sem qualquer lesao identificavel que a justifique. A sua fisiopatologia é, ainda, incerta. Alguns estudos
tém sugerido o beneficio do clonazepam no tratamento da SBA. Assim, o objetivo deste estudo é determinar a evidéncia
existente acerca da eficacia do clonazepam na remissdo dos sintomas da SBA primaria.

Métodos: Em abril de 2020 foi realizada uma pesquisa bibliografica de normas de orientacdo clinica, meta-analises (MA),
revisdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos aleatorizados (ECA) indexados na National Guideline Clearinghouse, MEDLI-
NE/PubMed e The Cochrane Library, publicados entre 01/01/2010 e 24/04/2020, em lingua portuguesa, inglesa e espa-
nhola, utilizando os termos MeSH “clonazepam” e “burning mouth syndrome”. Para a atribuicdo da forca de recomendacao
(FR) e do nivel de evidéncia foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy da American Academy of Family
Physicians.

Resultados: Obtiveram-se 37 artigos, dos quais seis cumpriam os critérios de inclusao (trés RS, uma MA e dois ECA).
Globalmente, os estudos pareceram mostrar que o clonazepam é eficaz na remisséo dos sintomas em doentes com SBA
primaria, sendo de uma forma geral, superior ao placebo.

Discussao: Os estudos mostram que o clonazepam ¢é eficaz na remissdo da sintomatologia da SBA primaria, sendo geral-
mente superior ao placebo. ECA futuros sdo necessarios para esclarecer qual a dose e 0 modo de administracao prefe-
rencial do clonazepam, bem como a duracdo ideal de tratamento para se conseguir uma melhor relacdo risco-beneficio
nestes doentes.

Conclusao: Concluiu-se que o clonazepam podera ser efetivo no tratamento da sintomatologia da SBA, com uma FR B.

Palavras-chave: clonazepam; sindrome da boca ardente

ABSTRACT

Introduction: Burning mouth syndrome (BMS) is a complex disorder characterized by chronic sensation of pain or dis-
comfort of the oral cavity, without any visible anomalies justifying these symptoms. The pathophysiology of this disease
remains unclear. Previous studies have suggested that clonazepam might be beneficial in treating BMS. The objective of
this study is to determine the evidence of the efficacy of clonazepam in the treatment of primary BMS’s symptoms.
Methods: In April 2020, we conducted a research of guidelines, meta-analysis (MA), systematic reviews (SKR) and ran-
domized controlled trials (RCT) in National Guideline Clearinghouse, MEDLINE/PubMed and The Cochrane Library, pub-
lished between 01/01/2010 and 24/04/2020, in portuguese, english and spanish, using the MeSH terms “clonazepam”
and “burning mouth syndrome”. To rate the quality of a study and the strength of a recommendation, we used the scale
Strength of Recommendation Taxonomy of the American Academy of Family Physicians.

Results: In total, 37 potentially relevant papers were identified and six met the inclusion criteria: three SR, one MA and two
RCT. Overall, the studies seem to show that clonazepam is effective in the treatment of primary BMS’s symptoms.
Discussion: The studies included indicate that clonazepam is effective in the remission of primary BMS’s symptoms, gen-
erally being superior to placebo. Future RCT are needed to clarify if there is a preferred dose and mode of administration,
as well as duration that allows the greatest benefit with the least risk of adverse effects.

Conclusion: Clonazepam may be effective in the treatment of primary BMS’s symptoms with a strength of recommenda-
tion B.

Keywords: clonazepam, burning mouth syndrome
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INTRODUCAO
sindrome da boca ardente (SBA) é uma
patologia complexa que se caracteriza
por dor ou desconforto cronicos da ca-
vidade oral, sem qualquer lesdo iden-
tificdvel que a justifique.® A prevaléncia da SBA na
populacado geral varia entre 2,5% e 5,1%, sendo muitas
vezes subdiagnosticada.’ E, no entanto, uma pato-
logia que acomete maioritariamente mulheres pos-
-menopausicas, chegando a prevaléncia a 14% neste
grupo.

A sintomatologia de apresentacdo é variavel, mas
frequentemente incapacitante e com repercussoes
importantes na qualidade de vida dos doentes. Pode
incluir sensacdo de dor, ardor ou prurido, em qual-
quer parte da mucosa oral, mas mais frequentemente
na lingua, palato duro e 13bios, e alteracdes do pala-
dar, nomeadamente sensacdo de paladar azedo ou
metalico!* Pode, também, manifestar-se como sen-
sacao de secura da boca, apesar da producdo salivar
ndo estar geralmente alterada.?® A dor tipicamente
alivia no periodo diurno, ao comer e beber, piorando
ao falar!

Foram ja reportados diversos fatores precipitan-
tes da doenca, incluindo deficiéncias nutricionais,
processos infeciosos orais, lesdes dentarias, xeros-
tomia, neuropatias periféricas e fatores psicoldgicos,
nomeadamente ansiedade e depressdo.?®

A SBA pode ser classificada em dois tipos: SBA
primaria, na qual ndo ha qualquer causa organica,
quer local ou sistémica, e SBA secundaria, com ori-
gem noutras causas patologicas, locais ou sistémicas.

A fisiopatologia da SBA primaria ainda ¢é incerta.
Os recetores periféricos Gamma Aminobutyric Acid
(GABA) parecem desempenhar um papel importante
na patogénese da doenca, dado serem recetores in-
tensamente expressados nas fibras nervosas e a sua
ativacao alterar a sensibilidade mecanica destas fi-
bras. Por isso, as benzodiazepinas, reconhecidos ago-
nistas dos recetores GABA, foram propostas como
tratamento da SBA." Varios estudos ja foram realiza-
dos no sentido de avaliar a eficacia do clonazepam
no tratamento da SBA, dado que este em particular
exerce o efeito tipico das benzodiazepinas, tendo si-
multaneamente propriedades ansioliticas e anticon-
vulsivantes.

Esta &, portanto, uma patologia que pode causar
muita ansiedade ao médico que com ela se depara,
atendendo aos sintomas inespecificos com que geral-
mente se apresenta, o conhecimento limitado acerca
da sua patogénese e a falta de orientacdes clinicas
acerca do seu tratamento eficaz.®

Esta revisdo pretende determinar a evidéncia exis-
tente acerca da eficacia do clonazepam na remissao
de sintomas da SBA primaria.

METODOS

Em abril de 2020 foi realizada uma pesquisa bi-
bliografica de normas de orientacdo clinica, meta-
-analises (MA), revisdes sistematicas (RS) e ensaios
clinicos aleatorizados (ECA) indexados na MEDLINE/
PubMed, The Cochrane Library e National Guideline
Clearinghouse, publicados entre 1 de janeiro de 2010
e 24 de abril de 2020, em lingua portuguesa, inglesa
e espanhola, utilizando os seguintes termos MeSH:
“clonazepam” e “burning mouth syndrome”.

Os critérios de inclusdo utilizados nesta revisao fo-
ram definidos segundo o modelo PICO: Populacao -
doentes com SBA primaria; Intervencdo - tratamento
com clonazepam; Controlo - auséncia de tratamento;
Outcome - efeito nos sintomas da SBA. Foram exclui-
dos estudos que comparavam clonazepam com ou-
tros tratamentos nao farmacolégicos e estudos reali-
zados em doentes com sintomas semelhantes aos da
SBA, em contexto de outras patologias. Por ultimo,
excluiram-se ainda estudos nao aleatorizados, bem
como estudos duplicados.

A selecao dos trabalhos pelo titulo e resumo foi
efetuada por todos os autores. Os artigos seleciona-
dos para leitura integral foram lidos por, pelo menos,
dois dos autores, para decidir a sua inclusdo, em caso
de duvida.

A avaliacao final da qualidade e nivel de evidéncia
dos artigos incluidos foi discutida e decidida por con-
senso entre todos os autores.

Foiutilizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Academy of Family
Physicians para atribuicdo de niveis de evidéncia (NE)
e forcas de recomendacéao (FR).

RESULTADOS

Utilizando os termos de pesquisa nas bases de
dados previamente indicadas foram encontrados 37
artigos, dos quais 26 foram excluidos apos leitura dos
titulos e resumos. Resultou, assim, um total de 11 ar-
tigos para avaliacdo por leitura integral. Desta leitura
integral resultou a exclusdo de mais cinco artigos por
disparidade do tema e/ou objetivos ou por ndo esta-
rem de acordo com os critérios de inclusdo definidos.
No final obtiveram-se seis artigos integrados e ava-
liados pelos autores nesta revisgo: trés RS, uma MA e
dois ECA. (Figura 1).

O resumo do corpo de evidéncia encontra-se ex-
planado nos Quadros | a lll.
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37 artigos D Tr|agem por titulo e re—
sumo: 19 artigos excluidos
. Triagem por repeticao:
18 artigos D 7 artigos excluidos
. Triagem por leitura inte-
artigos > gral: 5 artigos excluidos
3RS
) TMA
6 artigos D 2ECA

Figura 1. Fluxograma da sele¢do de artigos.
Legenda: ECA - ensaio clinico aleatorizado; MA - meta-andlise; RS -
revisdo sistemadtica.

1. Meta-analise

11 Ciu e colaboradores (2016)'

A meta-analise de Ciu e colaboradores' (Quadro
D), publicada em 2016, teve como objetivo investigar a
eficacia do clonazepam no tratamento da SBA. Foram
incluidos cinco estudos nesta meta-analise, dos quais
trés ECA e dois estudos caso-controlo (n = 195). A
qualidade dos cinco artigos foi avaliada pelo sistema
de anadlise Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), tendo todos
os artigos incluidos sido classificados como tendo
qualidade moderada a elevada. Assim, poderd atri-
buir-se NE 1 pela escala SORT.

Quadro |. Meta-andlise de Ciu e colaboradores (2016)."

Forma de

Todos os doentes incluidos nestes estudos tinham
SBA primaria. A duracdo de intervenc&o variou entre
duas semanas a 29 meses, pelo que se dividiu a dura-
cao da intervencao em dois grupos: curto prazo (=10
semanas) e longo prazo (> 10 semanas). O clonaze-
pam foi atribuido de duas formas diferentes: forma
sistémica (comprimidos deglutidos via oral), n = 56,
e forma topica (comprimidos dissolvidos na boca
durante trés minutos, apds os quais o comprimido era
descartado), n = 139.

Verificou-se que o clonazepam ¢é eficaz no con-
trolo dos sintomas da SBA a curto prazo (p < 0,05). O
efeito do clonazepam a longo prazo na sintomatolo-
gia da SBA foi avaliado em trés dos estudos (um ECA
e dois estudos caso-controlo), tendo-se verificado
gue o clonazepam tende a aliviar os sintomas da SBA
(b <0,05).

Foi realizada uma analise para verificar se a forma
de administracdo afetava a eficacia do clonazepam no
tratamento da SBA. A meta-analise de dois ECA em
gue o clonazepam foi administrado na forma tépica
demonstrou a eficacia deste modo de administrac&o
na remissao de sintomas (p < 0,05). A administracao
sistémica do clonazepam foi usada em dois estudos:
um ECA e um estudo caso-controlo, tendo-se veri-
ficado também, uma reducdo significativa da sinto-
matologia da SBA com esta forma de administracdo
(p < 0,05). A dose do clonazepam usada nos cinco
estudos nao foi consistente: em trés dos estudos a
dose foi subindo gradualmente dentro de certos limi-
tes (0,5 a 3 mg/dia) e pareceu ser eficaz. No entanto,
um dos estudos concluiu que a relacdo dose-efeito
no clonazepam na SBA é bastante complexa.

Referéncia Populagcao administracio Dosagem Resultados Conclusao NE
Woda et al, 19988 | 25 sob clonazepam Tépica 1a 3 mg/dia Melhoria sintomatica a
\ longo prazo (p < 0,05)
. 48 (24 sob L -
Gremeau-Richard - . Melhoria sintomética a
etal, 20047 clonazepam e 24 Topica 3 mg/dia curto prazo (p < 0,05) -
placebo) O clonazepam é eficaz
na remissdo de sintomas
o - em doentes com SBA,
Rivera Campillo et 66 (33 sob o _ Melhoria sintomatica a tanto a curto como a 1
al 2010° clonazepam e Topica 0,5a 2 mg/dia curto prazo (p < 0,05) e longo prazo, e tanto por
33 placebo) alongo prazo (p < 0,05) | Jgministracdo
sistémica como toépica.
o . Melhoria sintomatica a
9
Amos et al, 201 36 sob clonazepam Sistémica 0,5 a 2,25 mg/dia longo prazo (p < 0,05)
Heckmann et al, | 20 (10 sob clonaze- o . Melhoria sintomética a
20124 pam e 10 placebo) Sistémica 0.5 mg/dia curto prazo (p < 0,05)

Legenda: NE - nivel de evidéncia; SBA - sindrome da boca ardente.
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2. Revisdes sistematicas

21 McMillan e colaboradores (2016)?

A RS de McMillan e colaboradores? (Quadro 1),
publicada em 2016, teve como objetivo determinar a
eficacia e seguranca de qualquer intervencao, com-
parativamente com a auséncia dela (placebo), no ali-
vio de sintomas e na alteracao da qualidade de vida,
paladar e sensacdo de secura, em doentes com SBA.
Nesta RS foram incluidos 23 ECA que analisavam um
grande numero de intervencdes, no entanto apenas
trés destes estudos (n = 131) abordavam o uso de clo-
nazepam no tratamento da SBA. Estes trés artigos
apresentavam elevado risco de viés, pelo que forne-
cem evidéncia de baixa qualidade na comparacao
das benzodiazepinas com placebo.

Os outcomes primarios avaliados nesta RS foram
o alivio sintomatico e a mudanca na qualidade de
vida. Os trés estudos (n =131) avaliaram o alivio sinto-
matico a curto prazo (até trés meses) do clonazepam
comparativamente a placebo, sendo que em dois
deles (n = 1) foi usado clonazepam topico. Verifi-
cou-se uma melhoria sintomatica com clonazepam
topico relativamente a placebo, a curto prazo (p <
0,00001). Apenas um estudo avaliou o alivio sinto-
matico com clonazepam tépico comparativamente a
placebo (n = 66) a longo prazo (trés a seis meses),
tendo verificado alivio de sintomas com esta benzo-
diazepina (p < 0,00001). Um dos estudos (n = 20)
avaliou a melhoria sintomatica com clonazepam
sistémico relativamente a placebo, ndo tendo sido
encontradas diferencas significativas a curto prazo
(p = 1,00). Um dos estudos avaliou a evolucado da
depressdo (como marcador de qualidade de vida) (n
=20), nao tendo encontrado diferenca a curto prazo,
entre doentes tratados com clonazepam sistémico e
placebo (p = 0,60). Nenhum estudo incluido avaliou a
mudanca da qualidade de vida (ou seus marcadores)
a longo prazo.

Os outcomes secundarios avaliados foram a alte-
racao no paladar, sensacao de secura da boca e efei-
tos adversos. Um dos estudos (n = 20) comparou
clonazepam sistémico com placebo, ndo tendo verifi-
cado diferencas, a curto prazo, no paladar (p = 0,35).
Nenhum dos estudos avaliou a mudanca no paladar a
longo prazo nem a mudanca da sensacao de secura,
quer a curto guer a longo prazo. Dois estudos (n =111)
compararam clonazepam tépico com placebo, ndo
havendo diferenca significativa da sonoléncia como
efeito adverso (p = 0,09). Um destes dois estudos (n
= 45) verificou também auséncia de diferenca entre o
clonazepam tépico e placebo, relativamente aos efei-
tos adversos como sensacdo de boca seca e compor-
tamento euforico (p = 0,49).

2.2 Buchanan e colaboradores (2010)®

A RS de Buchanan e colaboradores® (Quadro 1),
publicada em 2010, teve como objetivo determinar
os efeitos dos tratamentos utilizados na SBA. Nesta
RS foram incluidos 15 estudos (RS, ECA e estudos
observacionais), dos quais dois analisavam a eficacia
do clonazepam no alivio da sintomatologia da SBA.
Ambos os estudos eram RS e remetiam a um ECA?
(n = 48) que comparava clonazepam topico com pla-
cebo. Neste ECA a intervencao consistiu em 1 mg de
clonazepam topico trés vezes ao dia, comparativa-
mente a placebo, durante 14 dias.

O outcome primario avaliado nesta RS foi o alivio
sintomatico nos doentes com SBA. Nestas duas RS,
gue remetiam ao mesmo ECA, verificou-se que o clo-
nazepam topico reduziu a sintomatologia nos doen-
tes com SBA comparativamente a placebo (p = 0,03).

O outcome secundario avaliado nesta RS era rela-
tivo aos efeitos adversos dos tratamentos usados na
SBA. N&o se encontrou diferenca significativa entre
clonazepam e placebo (p > 0,05) no que refere a efei-
tos adversos, nomeadamente sonoléncia, aumento
da sensacao de ardor na cavidade oral, sensacdo de
secura da boca e euforia.

2.5 Liu e colaboradores (2018)°

A RS de Liu e colaboradores® (Quadro 1), publi-
cada em 2018, teve como objetivo determinar a efica-
cia das varias intervencdes usadas na SBA. Nesta RS
foram incluidos 22 ECA, no entanto apenas trés des-
tes estudos (n =131) abordavam o uso de clonazepam
no tratamento da SBA.

O outcome primario avaliado na RS foi a melhoria
da dor e sensacao de ardor em doentes com SBA.
Os trés estudos avaliaram este outcome. Dois dos
estudos compararam clonazepam topico (num deles,
1 mg dissolvido na boca durante trés minutos, trés
vezes por dia, durante 14 dias, n = 45;7 no outro, 0,5
mg dissolvido na boca, durante trés minutos e depois
descartado, até quatro comprimidos por dia, durante
seis meses, n = 66)3 com placebo, verificando-se uma
reducao significativa na dor e sensacdo de ardor
em doentes com SBA (no primeiro, p = 0,014 e no
segundo, p < 0,05). O terceiro estudo, com clonaze-
pam sistémico (0,5 mg por dia durante nove sema-
nas, n = 20), também verificou uma reducdo significa-
tiva na dor em doentes com SBA (p = 0,011).4

O outcome secundario avaliado foi a melhoria de
outros sintomas da SBA para além da dor. Apenas
um dos estudos avaliou este parametro (n = 20), nao
tendo encontrado diferenca significativa no alivio de
outros sintomas para além da dor, nomeadamente
alteracdo no paladar (p = 0,83) e no fluxo salivar (p =
0,06), entre o grupo sujeito a clonazepam sistémico
e o grupo placebo.
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Quadro Il. Revisdes sistematicas.

Referéncias Métodos Intervengao Resultados Conclusao NE
Outcomes primarios:
- Melhoria sintomatica a curto prazo:
verificada com clonazepam tépico (MD =
-1,89; IC 95%: -2,19 a -1,59; p < 0,00001)
em dois estudos (n = 111) e ndo verifi-
cada com clonazepam sistémico (MD =
-1,00; /IC 95%: -3,11a 1,11; p = 0,35) em um
Clonazepam tépico, estudo (n =20) . _ -
3 mo/dia, duas - Melhoria da qualidade de vida: MD = Apesg( del haver'b'eneflao
semanas (1 = 45); -0,20; IC 95%: -0,95 a 0,55; p = 0,60; ava- no alivio sintomatico com
23 estudos (ECA), clonazepam t()pic’o liado em apenas um dos estudos (n = 20) clonazepam tépico a curto
McMillan et | trés comparando 0.5 a 2 mg/dia seié prazo, ndo ha evidéncia 5
al, 20162 clonazepam vs rr;eses (n= 66)" clo- Outcomes secundarios: suficiente para suportar
placebo (n =131) nazepam sistén‘wico - Alteracdo do paladar: MD = -1,00; IC ou refutar a utilizacdo do
0.5 mg/dia, nove ’ 95%: -3,11a 1,11; p = 0,35, avaliado apenas clonazepam no tratamento
sémanas (r; =20) num dos estudos (n = 20) da SBA.
- Alteracdo da sensacdo de secura:
ndo foi avaliada
- Efeitos adversos: sonoléncia, RR 2,71; IC
95%: 0,84 a 8,74; p = 0,09, avaliado em
dois estudos (n = 111); sensa¢do de boca
seca e comportamento eufdrico, RR 3,00;
IC 95%: 0,13 a 70,16; p = 0,49, avaliado
num estudo (n = 45)
15 estudos (RS, Outcome primdrio:
ECA, estudos - Melhoria sintomatica: verificada com
observacionais), Clonazepam tépico, clonazepam tépico comparativamente a -
dos quais dois 1 mg mantido na placebo (p = 0,03) 8 %On;é(;?ggftigg'zcga
Buchanan et | comparando clona- boca durante 3 redu?;éo da sintomatologia 2
al, 20108 zepam vs placebo, minutos e depois Outcome secundario: em doentes com SBA
remetendo ao descartado, tid, - Efeitos adversos: ndo se encontrou apos 14 dias
mesmo ECA” 14 dias diferenca significativa na sua frequéncia
(n =48) entre o grupo sob clonazepam e o grupo
placebo (p > 0,05)
- Outcome primadrio:
ﬂggagiiggmégplco’ - Melhoria sintométic_a da dor: verificada
na boca durante 3 com clonazepam tépico (um ECA com n
minutos, tid, 14 dias =45,p :.0’014.; um ECA com n =66, p <
22 estudos (ECA) (n= 45),; cIo’naze- ?u(rf?ig:itoegﬁi 20, p = 0,011 O clonazepam, tanto via
L dos quais trés pam to'plco, 0.5 mg comparativamente a placebo t,opl_ca como S|ste~m|ca,
iu et al, comparando clona- dissolvido na boca é eficaz na reducédo dos 2
2018 zepam vs placebo gurante 3 minutos e Outcome secundario: sintomas _de dor na SBA
. epois descartado, - . . comparativamente a
n =131 até gid, 6 meses (1 - Melhoria de sintomas relacionados com placebo
- 66); élonazepam paladar e fluxo salivar: ndo se verificou :
sistén’wico 0.5 mg/ diferenca significativa entre clonazepam
di > sistémico e placebo (n = 20, p = 0,83 para
ia, 9 semanas = ”
(n = 20) a aItera_cao do paladalr e p = 0,06 para
alteracdo do fluxo salivar)

Legenda: ECA - ensaios clinicos aleatorizados; /C - intervalo de confian¢a; MD - diferenca das médias; n - nimero; NE - nivel de evidéncia; RR - risco
relativo; RS - revisdo sistematica; SBA - sindrome da boca ardente; tid - trés vezes por dia; vs - versus.

3. Ensaios clinicos aleatorizados

=10). A intervencdo durou nove semanas.

Os parametros avaliados incluiam a alteracao da
dor como outcome primario e a alteracao do fluxo
salivar e do paladar como outcomes secundarios.

Verificou-se que houve uma melhoria significativa
da dor nos doentes a receber clonazepam, compa-
rativamente ao grupo placebo (o < 0,001). Ndo se
verificaram diferencas significativas relativamente a
alteracdo do paladar (o = 0,83) ou do fluxo salivar (p
=0,06).

31 Heckmann e colaboradores (2012)*

O ECA de Heckmann e colaboradores* (Quadro
1), publicado em 2012, teve como objetivo determi-
nar a eficacia do clonazepam no tratamento da SBA.
Foi realizado um ensaio duplamente cego e foram
incluidos 20 doentes com SBA primaria que foram,
de forma aleatoria, distribuidos por dois grupos: um
submetido a toma de 0,5 mg/dia via oral (n =10) de
clonazepam e outro submetido a toma de placebo (n
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Quadro Ill. Ensaios clinicos aleatorizados

Referéncias Métodos Intervengdo Resultados Conclusao NE
Outcome primario:
- Melhoria da dor no grupo tratado com

4

et al, 2012 pam e 10 placebo) Outcome sedundario: tes com SBA.
- Sem alteracdo do paladar (p = 0,83) nem do
fluxo salivar entre os dois grupos (p = 0,06)

Rivera 66 (33 sob clonaze- Melhoria da dor no grupo tratado com clona- O clonazepam via topica
Campillo et am e 33 placebo) Tépica zepam vs placebo (p < 0,05, tanto no fim do reduz a dor em doentes 2
al, 20103 P P 1¢ como do 62 més) com SBA.

Legenda: NE - nivel de evidéncia; SBA - sindrome da boca ardente; vs - versus.

Os autores conclufram que o clonazepam pPossui
um efeito positivo na reducao da dor em doentes
com SBA.

3.2 Rivera Campillo e colaboradores (2010)3

O ECA de Rivera Campillo e colaboradores® (Qua-
dro 1), publicado em 2010, teve como objetivo ava-
liar a resposta dos doentes com SBA ao clonazepam
topico. Foi feito um ensaio duplamente cego e foram
incluidos 66 doentes, 33 receberam tratamento com
clonazepam e 33 receberam placebo. O grupo tra-
tado com clonazepam recebeu comprimidos de 0,5
mg, com indicacdo para toma aquando do apareci-
mento de sintomas, até quatro vezes por dia (maximo
2 mag/dia). Os comprimidos deveriam ser dissolvidos
na boca durante trés minutos e depois descartados.
Os sintomas foram avaliados apds um e seis meses
do inicio do tratamento.

Verificou-se que apds um més de tratamento
houve uma reducdo significativa na dor sentida
pelos doentes com SBA tratados com clonazepam,
relativamente ao grupo placebo (p < 0,05). Aos seis
meses de tratamento, o grupo tratado com clonaze-
pam tinha também uma reducdo significativa da dor,
comparativamente ao grupo placebo (p < 0,05).

Os autores concluiram que o clonazepam de apli-
cacao topica parece reduzir significativamente a dor
na SBA.

DISCUSSAO

De uma forma geral, os estudos parecem mostrar
gue o clonazepam (tanto em aplicacdo topica como
sistémica) é eficaz na remissao da sintomatologia da
SBA primaria, sendo superior ao placebo. O clona-
zepam de administracdo tépica mostrou ser eficaz
na remissao de sintomas dos doentes com SBA em
todos os estudos incluidos em que foi avaliado: na MA

de Ciu,) nas RS de McMillan,? de Buchanan® e de Liu,°
assim como no ECA de Rivera Campillo.® Ja a forma
de administracao sistémica do clonazepam mostrou
ser eficaz na remissdao dos sintomas da SBA na MA
de Ciu," na RS de Liu® e no ECA de Heckmann,* mas
nao na RS de McMillan.?

O Unico estudo que concluiu n&o haver evidéncia
suficiente para fazer recomendacdes acerca do uso
de clonazepam no tratamento da SBA foi a RS de
McMillan.? Esta RS verificou que o clonazepam topico
é mais eficaz que o placebo a curto prazo, no entanto
ndo conseguiu verificar o mesmo com o clonazepam
sistémico. Tratou-se, no entanto, de uma conclusao
retirada de trés estudos com poucos participantes e
com elevado risco de viés.

Verifica-se, todavia, que os ECA realizados acerca
deste tema sdo muito escassos, e, de uma forma
geral, pouco recentes. Sao ainda, na sua maioria,
heterogéneos em relacdo ao tempo da intervencéo,
a dose, a forma de administracdo do farmaco e ao
tamanho da amostra.

A evidéncia é, assim, ainda pouco consistente,
sendo importante neste sentido a realizacdo de mais
ECA, idealmente com um maior numero de parti-
cipantes e mais homogéneos (nomeadamente em
relacao aos tamanhos amostrais, duracdo do trata-
mento, doses e modos de administracdo), no sentido
de perceber qual a dose e 0 modo de administracao
preferencial do clonazepam, bem como a duracao
ideal de tratamento para se conseguir uma melhor
relacdo risco-beneficio nestes doentes.

CONCLUSAO

De acordo com o corpo de evidéncias analisado
nesta revisao, conclui-se que o clonazepam podera
ser efetivo no tratamento da sintomatologia da SBA
comuma FR B.
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RESUMO

Introducdo: Durante a gravidez aumentam as necessidades de iodo, que € essencial a maturacao do sistema nervoso
central do feto, podendo a sua deficiéncia comprometer o desenvolvimento infantil. O objetivo do estudo foi avaliar a evi-
déncia entre a suplementacado com iodo na gravidez e o desenvolvimento psicomotor nas criancas.

Métodos: Pesquisa bibliografica de artigos publicados nos ultimos 10 anos, até 15 de fevereiro de 2020, nas linguas portu-
guesa e inglesa, indexados nas bases de dados de Medicina Baseada na Evidéncia, utilizando os termos MeSH: «“dietary
supplements” AND “jodine” AND “pregnancy”». Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Taxonomy, da American
Family Physician (SORT), para atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE) e forcas de recomendacao (FR).

Resultados: Encontraram-se 237 artigos e seis cumpriram os critérios de inclusdo: duas revisdes sistematicas (RS) com
meta-andlise (MA) e quatro estudos originais (EO), com NE 2. Nas RS e em trés EO os filhos de gravidas suplementadas
com iodo (150-300 pg/dia) ndo mostraram melhor desempenho psico-motor. Por outro lado, no estudo de Rebagliato e
colaboradores demonstrou-se piores scores mentais e psicomotores.

Discussao: Apesar de a Organizacdo Mundial de Saude preconizar a suplementacédo com iodo na gravidez, a evidéncia da
efetividade desta medida no desenvolvimento psicomotor das criancas parece ser escassa. A elevada heterogeneidade
dos estudos, bem como a variabilidade na avaliacdo do desenvolvimento psicomotor, dificultam a possibilidade de tirar
uma conclusao, sendo necessarios mais estudos.

Conclusao: A evidéncia existente parece nao demonstrar beneficio em suplementar gravidas com iodo para obter melhoria
das capacidades psicomotoras infantis (FR B).

Palavras-chave: suplementos dietéticos; iodo; gravidez
ABSTRACT

Introduction: During pregnancy, the need for iodine increases, which is essential for the maturation of the fetal central
nervous system, and its deficiency may compromise child development. The aim of the study was to evaluate the evidence
between iodine supplementation in pregnancy and psychomotor development in children.

Methods: Bibliographic search of articles published in the last 10 years, February 157 2020, in the portuguese and english
languages, indexed in the Evidence Based Medicine databases, using the MeSH terms: «“dietary supplements” AND “jo-
dine” AND "pregnancy”». The American Family Physician’s Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale was used
to assign evidence levels (EL) and strength of recommendation (SR).

Results: 237 articles were found and six met the inclusion criteria: two systematic reviews (SR) with meta-analysis (MA)
and four original studies (OE), with EL 2. In the SR and three OE the children of pregnant women supplemented with iodine
(150-300 ug/day) did not show better psychomotor performance. On the other hand, the study by Rebagliato and collab-
orators showed worse mental and psychomotor scores.

Discussion: Although the World Health Organization recommends iodine supplementation in pregnancy, evidence of the
effectiveness of this measure in the psychomotor developoment of children seems to be scarce. The high heterogeneity of
the studies, as well as the variability in the assessment of psychomotor development, make it difficult to draw a conclusion
and further studies are needed.

Conclusion: Existing evidence seems to show no benefit in supplementing pregnant women with iodine to achieve im-
provement in infant psychomotor skills (SR B).

Keywords: dietary supplements; iodine; pregnancy
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INTRODUCAO
m Portugal, existe evidéncia cientifica re-
cente que demonstra deficiéncia de iodo
em populacdes de risco, nomeadamente
em gravidas.” Num estudo realizado em
17 maternidades do pais verificou-se que
83% das gravidas de Portugal continental consomem
menos iodo do que é recomendado e apenas 17% tém
valores de ioduria adequados ( > 150 pg/L).!

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Fundo
das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e o
International Council for Control of lodine Deficiency
Disorders (ICCIDD) recomendam a ingestdo de 220 a
250 pg de iodo/dia durante a gravidez.? As novas re-
comendacdes da OMS sugerem que valores de iodU-
ria entre 250 a 500 pg/L sdo indicativas de ingestdo
adequada de iodo na gravidez.® Atualmente, a OMS
estima que, globalmente, aproximadamente 2 bilides
de pessoas ndo recebem aporte adequado de iodo.?

As necessidades de iodo aumentam durante a
gravidez devido a crescente producéo de hormonas
da tirdide maternas, transferéncia de iodo para o feto
e aumento da clearance renal de iodo.

Durante a gravidez, sabe-se que o iodo é neces-
sario para a migracao e diferenciacao de células neu-
rais, entre outros processos associados ao desenvol-
vimento do sistema nervoso central (SNC).> Deste
modo, a deficiéncia de iodo pode comprometer o
desenvolvimento cerebral e provocar défice cogni-
tivo no feto. Por outro lado, a suplementacéo de iodo
em excesso relaciona-se com a alteracdo da concen-
tracdo sérica das hormonas tiroideias, nas gravidas e
nos recém-nascidos e com a prevaléncia aumentada
de hipotiroidismo clinico e subclinico, nas mulheres
em idade reprodutiva.t

Dado o papel preponderante atribuido ao iodo no
desenvolvimento do SNC, ha autores que tém ten-
tado perceber a relacdo entre a suplementacao das
gravidas com este elemento e o desenvolvimento
cognitivo futuro das criancas.

Esta revisao baseada na evidéncia pretende con-
tribuir para o esclarecimento da relacao entre o con-
sumo de iodo na gravidez e o desenvolvimento psi-
comotor nos nascituros.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de me-
ta-analises (MA), revisdes sistematicas (RS), estudos
originais (EOQ) e normas de orientacdo clinica (NOC).
Foi feita pesquisa bibliografica de todos os artigos
publicados em lingua portuguesa ou inglesa nos Ulti-
mos 10 anos, até 15 de fevereiro de 2020, utilizando a
combinacdo de termos MeSH «“dietary supplements”
AND “jodine” AND “pregnancy’».

Foram utilizadas as seguintes bases de dados:
MEDLINE/Pubmed, The Cochrane Database, Trip
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Database, Bandolier, BMJ Evidence-Based Medicine,
DARE, National Guideline Clearinghouse, Guideline
Finder (NICE), CPG Infobase: Clinical Practice
Guidelines.

A populacao em estudo incluiu mulheres gravidas.
A intervencdo avaliada foi a suplementac&o alimentar
com iodo, comparativamente com a ngo suplementa-
cao ou placebo. O outcome de interesse foi o impacto
da suplementacao no desenvolvimento psicomotor
dos nascituros.

Foram utilizados como critérios de exclusdo arti-
gos duplicados e ensaios clinicos incluidos em RS ou
MA selecionadas.

Os investigadores utilizaram a taxonomia Strength
of Recommendation Taxonomy, da American Family
Physician (SORT), para classificacdo da qualidade
dos estudos e atribuicao dos niveis de evidéncia (NE)
e forcas de recomendacao (FR).

A selecdo dos artigos para revisao foi feita em tri-
plicado pelos autores que, perante duvidas, discuti-
ram em conjunto a inclusdo/excluséo do artigo com
uma taxa de concordancia final de 100%. A leitura in-
tegral foi realizada e a avaliacdo da qualidade e NE
dos artigos incluidos discutida por todos os autores.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica realizada foram encon-
trados 237 artigos. Excluiram-se 22 artigos por se
encontrarem duplicados, 202 pelo titulo, sete arti-
gos apos leitura do resumo, tendo sido incluidos seis
artigos na revisao: duas MA (Quadro 1) e quatro EO
(Quadro 1.

Relativamente a MA de Taylor e colaboradores
(2017)%, composta por 34 artigos, um estava direcio-
nado para a populacdo e objetivos definidos neste tra-
balho. O estudo de Santiago e colaboradores (2013)¢
@ um ensaio clinico aleatorizado (ECA) gue envolveu
102 mulheres e avaliou o impacto da suplementacdo
com 200 a 300 pg de iodo/dia desde a pré-concegdo
ao parto, em criancas dos 6 a 12 meses, face a ndo su-
plementacdo. Os autores nao encontraram diferencas
estatisticamente significativas no desenvolvimento
psicomotor das criangas.

No estudo de Harding KB e colaboradores (2017)7,
uma MA qgue incluiu 14 estudos, verificou-se que dois
artigos cumpriam os critérios estabelecidos pelos
investigadores desta revisao. Gowachirapant e cola-
boradores (2014)8 incluiram 511 gravidas no primeiro
trimestre de gravidez. Os recém-nascidos foram ava-
liados pela escala Neonatal Behavioral Asessment,
que inclui sete grupos: 1) habituacao; 2) orientacao;
3) area motora; 4) estado geral; 5) regulacao geral; 6)
estabilidade autondmica; 7) reflexos. Das sete subes-
calas aplicadas, os outcomes obtidos demonstraram
que em trés parametros os scores médios do grupo



Quadro I. Resumo das meta-andlises incluidas na revisdo.
Autores Populagao

Santiago et al. (2013)¢

Intervengao

Resultados NE

Taylor et al. (2017)°
102 gravidas

suplementagdo

Suplementacdo com 200-300 pg
de iodo/dia desde a pré-con-
cepcao ao parto versus nao

Sem diferencas estatisticamente significativas
no desenvolvimento psicomotor nas criang¢as 2
dos 6 aos 18 meses entre ambos 0s grupos.

Gowachirapant et al. (2014)®

Aplicacdo da escala Neonatal Behavioral

511 gravidas

Suplementagdo com 200 pg
de iodo/dia durante a gravidez
versus ndo suplementacao

Asessment: em trés parametros os scores médios
do grupo suplementado com iodo oral eram
maiores do que no grupo de controle; num dos
parametros apresentou maior score no grupo

Harding KB et al.

(2017)7 Zhou et al. (2015)°

controle; trés parametros apresentaram scores 2
iguais nos dois grupos.

29 grdvidas até as 20
semanas de gestacdo
nao suplementacdo

Suplementag¢do com 150 micro-
gramas de iodo por dia desde a
pré-concecdo ao parto versus

Aplicacdo de escalas de Bayley de desenvolvi-
mento da crianca aos 18 meses de idade: scores
semelhantes em ambos 0s grupos.

Legenda: NE - nivel de evidéncia.

Quadro Il. Resumo dos estudos originais incluidos na revisao.

Referéncia Tipo de estudo Populagdo Resultados NE
i 832 grdvidas . .
Gowac(hzl(r;;;?gt etal ECA dupla-mente cego suplementadas com 200 pg de iodo/ Sem dlfeézr;cfr?ar;]o:Seg;céo(::etigg;gIV|mento 2
dia até ao parto versus placebo ¢ .
Rebagliato et al Estudo prospetivo Associagdo entre a suplementacdo de iodo
Q013" ' observacional 1719 gravidas e piores scores mentais e psicomotores, 2
sem efeitos benéficos.
48297 pares mae-filho noruegueses A . -
2 Estudo prospetivo Divididos em 2 grupos, com ingestao Sem ewdenqa de efeitos beneficos nos.
Abel MH et al. (2017) : h ; ; outcomes analisados, com a suplementacao 2
observacional de coorte iodo < 160 pg/dia e > 160 pg/dia ; .
pela alimentacso de iodo na gravidez.
39471 pares mae-filho noruegueses
) que participaram no estudo MoBa e N&o se encontrou evidéncia de associacdo
Ab?’zgﬂ’;ﬁf al. obsEeSrt\l/Jadc(i)o?\;olsc?:E;grte um questionario sobre o desenvol- entre o consumo de suplementos com iodo 2
vimento neuro-cognitivo da crianca na gravidez e o outcome das criancas.
aos 8 anos de idade.

Legenda: ECA - ensaio clinico aleatorizado; NE - nivel de evidéncia.

suplementado com iodo oral eram maiores que no
grupo de controlo, um parametro apresentou maior
score no grupo controle e trés apresentaram scores
iguais nos dois grupos. Zhou e colaboradores (2015)°
inclufram 29 gravidas até as 20 semanas e as criancas
foram avaliadas aos 18 meses de idade pela escala de
Bayley, apresentando scores sem diferenca significa-
tiva em ambos 0s grupos.

O estudo de Gowachirapant e colaboradores
(2017)° trata-se de um ECA, duplamente cego, con-
trolado por placebo, com o objetivo de avaliar a se-
guranca e a eficacia da suplementacdo com iodo em
gravidas com deficiéncia ligeira de iodo, avaliando o
neuro-desenvolvimento das suas criancas. A popu-
lacao foi constituida por 832 gravidas entre os 18 e
40 anos, nao suplementadas previamente com iodo,
tendo sido oferecido ao grupo de intervencdo um
comprimido didrio com 200 ug de iodo até ao parto.
Os outcomes de relevo foram o coeficiente de inte-
ligéncia verbal e de performance e capacidade de

funcdes executivas entre os 5 e 6 anos. Os autores
concluiram que a suplementacao nao mostrou claro
beneficio no neurodesenvolvimento das criancas e
referiram que, tal como a recomendacao da OMS,
a suplementacao com iodo nas gravidas em paises
com programas de consumo de sal iodado pode n&o
ser necessaria.

O estudo de Rebagliato e colaboradores (2013)" é
um estudo prospetivo observacional que incluiu 1719
mulheres desde a primeira consulta pré-natal até ao
final da gravidez. Os autores observaram que o con-
sumo de suplementos de iodo de dose igual ou supe-
rior a 150 pg/dia, quando comparado com ingestao
inferior a 100 pg ou n&o ingestao, durante a gravidez,
estava associado a scores psicomotores inferiores,
aos 12 meses de idade, nas criancas avaliadas, em-
bora sem significancia estatistica.

No estudo prospetivo observacional do tipo coorte
de Abel e colaboradores (2017)%, foram estuda-
dos 48297 pares mae-filho noruegueses recrutados
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durante a gravidez. Foram aplicados questionarios as
maes para o estudo da linguagem, motricidade fina
@ grossa e comunicacao aos 3 anos; marcha aos 18
meses e ao0s 3 anos; e problemas de comportamento
- uso de 20 itens de uma checklist com subescalas de
internalizacdo (reacdo emocional, ansiedade e/ou de-
pressao e queixas somaticas) e externalizacao (pro-
blemas de atencdo e comportamentos agressivos). O
potencial impacto do uso de suplementos com iodo
foi analisado em dois grupos: maes com ingestéo de
iodo pela alimentagao inferior a 160 ug/dia ou supe-
rior a 160 pg/dia. Os autores verificaram nao existir
evidéncia de efeitos benéficos da suplementacao de
iodo durante a gravidez nos outcomes analisados;
pelo contrario, encontraram efeitos negativos dessa
suplementacdo em mdaes com ingestao pela alimen-
tacdo inferior a 160 pg/dia, cujos filhos apresentaram
mais problemas de comportamento internos.

O estudo levado a cabo por Marianne Abel e co-
laboradores em 2019" é um estudo prospetivo ob-
servacional do tipo coorte, em que foram incluidos
39471 pares mae-filno noruegueses que participaram
no estudo Norwegian Mother and Child Cohort Study
(MoBa), com informacao disponivel de um questio-
nario validado sobre alimentacdo na primeira metade
da gravidez e de um questionario sobre o desenvol-
vimento neurocognitivo da crianca aos 8 anos de
idade. Para avaliar a ingestdo de iodo foi aplicado as
maes um questionario semi-quantitativo desenhado
para estudar os habitos alimentares e uso de suple-
mentos alimentares durante a primeira metade da
gravidez. A avaliacdo da linguagem e da aprendiza-
gem da crianca foi realizada através do questionario
MoBa enviado por e-mail e preenchido pela méae, aos
8 anos de idade da crianca, onde foram exploradas
as capacidades de leitura, de escrita, e de calculo das
criancas, bem como a necessidade de apoio escolar
especial. Os autores ndo encontraram evidéncia de
associacdo entre o consumo de suplementos com
iodo durante a gravidez e o outcome estudado nas
criancas (auséncia de beneficio ou maleficio), su-
gerindo, ainda, que comeca-los apenas nessa altura
pode ser tardio, uma vez que parece existir uma inibi-
cao de producao de hormonas tiroideias a nivel ma-
terno e fetal aguando de um subito aporte de iodo.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos neste trabalho apresentaram
elevada heterogeneidade, ao nivel da populacdo, das
intervencdes, do tempo de follow-up e dos outco-
mes avaliados. A dosagem de iodo e a forma como
é consumido ndo é consensual em todos os estudos,
sendo gue em alguns nem é esclarecida. Ha estudos
que nao fazem distin¢cao entre a suplementacdo com
iodo isoladamente ou em forma de multivitaminico,
0 que pode levar ao enviesamento dos resultados.
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Desta forma, tornou-se dificil estabelecer conclusdes.

A avaliacdo do desenvolvimento psicomotor é
um parametro possivelmente influenciado por varias
condicdes como o sono no dia anterior, o humor da
crianca, condicdes ambientais, tipo de teste utilizado,
entre outros.”

Apesar de existirem recomendacdes no sentido
de suplementar todas as mulheres gravidas com
iodo’, parece existir escassa evidéncia acerca da efe-
tividade a longo prazo da suplementacédo com iodo
na gravidez, no que respeita ao desenvolvimento das
criancas."s

E provavel que qualquer potencial beneficio da
suplementacao com iodo durante a gravidez na des-
cendéncia seja causado pela correcdo do ligeiro hipo-
tiroidismo materno ou fetal.”

Existem estudos que evidenciam efeitos nefas-
tos da suplementacao com iodo, nomeadamente em
gravidas com ingest&o alimentar inferior a 160 pg/dia
e guando iniciados tardiamente na gravidez.>®

A OMS e a UNICEF recomendam a iodizacao uni-
versal do sal como uma estratégia global. No entanto,
em alguns paises, a iodizacao do sal pode nao ser
vidvel em todas as regides.” Durante a gravidez, o
meédico de familia conta com varias oportunidades
de intervencdo, nomeadamente a nivel dietético,
sendo por isso importante sensibilizar a populacdo a
consumir alimentos ricos em iodo nesta fase da vida.
Contudo, na pratica clinica, € incomportavel testar to-
das as gravidas de modo a garantir que estdo a rece-
ber o aporte de iodo adequado.

Parecem ser necessarios mais estudos que com-
provem a validade da suplementacdo com iodo na
gravidez, como estratégia de melhorar a performance
psicomotora das criancas. Para além disso, a dose de
iodo administrada, o periodo em gue € consumido,
bem como, os métodos usados para a avaliacdo das
gualidades psicomotoras, influenciam e dificultam a
comparacdo entre os diferentes estudos.

CONCLUSAO

Esta revisdo baseada na evidéncia revelou que nao
parece ser benéfico administrar suplementos de iodo
as gravidas, tendo em vista a melhoria das capacida-
des psicomotoras dos nascituros (FR B).
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SUPLEMENTOS DE ARANDO NA PREVENCAO DE INFECAO DO TRATO
URINARIO EM MULHERES ADULTAS: UMA REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA

CRANBERRY SUPPLEMENTS ON PREVENTION OF URINARY TRACT INFECTION IN ADULT
WOMEN: AN EVIDENCE-BASED REVIEW
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RESUMO

Introducdo: A infecao do trato urindrio (ITU) é uma das mais frequentes nas mulheres. O aumento de resisténcias aos an-
tibidticos tem estimulado o interesse noutras estratégias preventivas. O objetivo deste trabalho é rever a melhor evidéncia
disponivel sobre a eficacia do arando na profilaxia das ITU ndo complicadas em mulheres adultas.

Métodos: Pesquisa nas bases de dados da Guidelines Finder, The Cochrane Library e MEDLINE/PubMed de normas de
orientacdo clinica (NOC), revisbes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), publi-
cados entre janeiro de 2010 e abril de 2020, em lingua portuguesa e inglesa. Foram utilizados os termos MeSH “urinary
tract infection”, “cranberry”, “cranberries” e “highbush cranberries”. Para estratificar o nivel de evidéncia e a forca de re-
comendacao (FR) foi utilizada a escala SORT da American Academy of Family Physicians. Os critérios para inclusdo foram
definidos segundo o modelo PICO: populacdo - mulheres adultas, com histéria de pelo menos uma ITU; intervencao - aran-
do; comparacao com placebo; outcome - diminuicao da frequéncia de ITU de repeticao.

Resultados: Foram incluidas duas NOC e quatro ECAC de uma pesquisa inicial de 239 artigos. Relativamente as normas,
uma recomenda a utilizacdo de arando como medida profildtica nas ITU recorrentes e a outra refere ndo existir evidéncia
suficiente. Trés dos quatro ECAC concluem que o arando pode ser eficaz.

Discussao: Esta revisao teve como pontos fortes a pesquisa criteriosa e a avaliacdo de elegibilidade dos estudos. Contudo,
alguns estudos tinham uma amostra peqguena, resultados sem diferenca estatisticamente significativa e um dos estudos
teve um periodo de seguimento curto. Os resultados foram controversos embora apontem tendencialmente para a reco-
mendacdo do arando como profilaxia de ITU recorrentes.

Conclusao: O arando parece ser eficaz na reducao da recorréncia das ITU (FR B). No entanto, para que esta recomendacao
seja mais consistente, € necessaria a realizacdo de mais estudos.

Palavras-chave: arando; infecdo do trato urinario
ABSTRACT

Introduction: The urinary tract infection (UTI) is one of the most frequent infections in women. The increased antibiotic
resistance has stimulated interest in other preventive strategies. The aim of this study is to review the best available evi-
dence on the efficacy of cranberry in the prophylaxis of uncomplicated UTI in adult women.

Methods: Research in the databases of Guidelines Finder, The Cochrane Library and MEDLINE/PubMed of clinical guide-
lines, systematic reviews, meta-analysis and randomized controlled trials (RCT), published between January 2010 and
April 2020, in portuguese and english. The MeSH terms “urinary tract infection”, “cranberry”, “cranberries” and “highbush
cranberries” were used. To stratify the level of evidence and the strength of recommendation (SOR) we used the SORT
scale of the American Academy of Family Physicians. The inclusion criteria were defined according to the PICO model:
population - adult women, with a history of at least one UTI; intervention - cranberry; comparison with placebo, outcome
- decrease in the frequency of recurrent UTI.

Results: Two guidelines and four RCT from an initial search of 239 articles were included. Regarding the standards, one
recommends the use of cranberry as a prophylactic measure in recurrent UTIs and the other reports not having enough
evidence. Three of the four RCT conclude that the cranberry can be effective.

Discussion. The strengths of this review were the careful research and the evaluation of the studies’ eligibility. However,
some studies had a small sample, results with no statistically significant difference and one of the studies had a short
follow-up. The results were controversial although they tend to recommend the cranberry as prophylaxis of recurrent UTI.
Conclusion: Cranberry seems to be effective in reducing the recurrence of UTI (SOR B). However, for this recommendation
to be more consistent, further studies are needed.

Keywords: cranberry; urinary tract infection
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INTRODUCAO
infecdo do trato urinario (ITU) é uma
das infecbdes bacterianas mais fre-
guentes no sexo feminino.” Entre 50 a
60% das mulheres adultas experien-
ciauma ITU durante a vida e cerca de
20 a 30% destas apresenta recorréncia no periodo de
trés a quatro meses apds a infecdo inicial!? Alguns
fatores de risco que se associam a recorréncia das ITU
em mulheres na pré-menopausa sexualmente ativas
sdo a frequéncia de relacdes sexuais, o uso de esper-
micidas, os fatores genéticos, mae com histéria de
ITU e idade da primeira ITU (risco elevado se antes
dos 15 anos).?

As ITU sdao um problema de saude publica, com
custos associados e aumento da morbilidade.® Nos
adultos, a incidéncia é 50 vezes superior nas mulhe-
res do que nos homens, pela uretra mais curta, que
permite a migracdo de bactérias para a bexiga.*

A classificacdo das ITU tem vindo a ser alterada e
nao é consensual, sendo classificada em funcao da
localizacdo (uretrite, cistite, pielonefrite e sépsis), da
gravidade, dos fatores de risco do hospedeiro e se é
ou ndo complicada.® As ITU definem-se como “nao
complicadas” quando ocorrem em doentes saudaveis
e na auséncia de anomalias estruturais ou funcionais
do aparelho urinario.®

A cistite apresenta-se habitualmente com disuria,
aumento da frequéncia e urgéncia urinaria, podendo
também associar-se a dor suprapubica, hematuria ou
urina com cheiro fétido.> Considera-se ITU de repe-
ticdo na presenca de dois episodios de cistite bac-
teriana em seis meses ou trés episddios durante um
ano, com resolucdao completa de sintomas entre os
episoddios.®

Varias estratégias comportamentais tém sido
abordadas para a profilaxia das ITU recorrentes, como
0 aumento da ingestao hidrica, a miccao pos-coital, a
técnica de higienizacdo vaginal, o uso de estrogénios
topicos em mulheres na pds-menopausa, 0s probio-
ticos, os antisséticos, os produtos com arando, a imu-
noprofilaxia com lisado bacteriano de Escherichia coli
(E. coli) liofilizado, profilaxia com antibiotico, entre
outros.%’

A E. coli é o0 agente mais comum de ITU ndo com-
plicada, sendo responsavel por 68 a 77% das ITU re-
correntes.’

Nas mulheres pré-menopausicas com mais de
duas ITU por ano a profilaxia antibidtica é frequen-
temente recomendada. Ndo obstante, 0 aumento da
prevaléncia de resisténcias aos antibioticos tem esti-
mulado o interesse noutras estratégias preventivas.®

O papel do arando na prevencédo das ITU recorren-
tes permanece controverso. O arando inibe a aderén-
cia das fimbrias-p dos uropatogénios aos recetores
das células epiteliais do urotélio, através das proan-
tocianidinas tipo-A.° Apresenta também atividade
anti-inflamatoria, que previne o desenvolvimento de
sintomas e a propagacao bacteriana, reduzindo a fre-
guéncia de ITU e a evolucdo para infecdo crénica®

Varios ensaios clinicos sugerem que 0 Consumo
de arando ou de suplementos deste fruto podem di-
minuir a ocorréncia de ITU em mulheres saudaveis.
Estes resultados foram suportados por estudos in vi-
tro, que demonstram gue os compostos derivados do
arando podem interferir com a ades&o de bactérias
ao trato urindrio." No entanto, a evidéncia disponivel
neste tema é ainda escassa.

O objetivo deste artigo é rever a melhor evidén-
cia disponivel sobre a eficacia do arando na profilaxia
das ITU ndo complicadas em mulheres adultas.

METODOS

Recorrendo as bases de dados da Guidelines
Finder, The Cochrane Library e MEDLINE/PubMed,
realizou-se uma pesquisa de normas de orientacao
clinica (NOC), revisdes sistematicas, metanalises e
ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC),
publicados entre janeiro de 2010 e abril de 2020,
em lingua portuguesa e inglesa. Foram utilizados os
termos MeSH “urinary tract infection”, “cranberry”,
“cranberries” e “highbush cranberries” com a seguinte
estratégia de pesquisa “(urinary tract infection) AND
(cranberry OR cranberries OR highbush cranber-
ries)”. Fez-se ainda pesquisa manual de referéncias
bibliograficas para identificar estudos relevantes que
pudessem nao ter sido incluidos na pesquisa nas ba-
ses de dados.

Os critérios utilizados para a inclus&o dos artigos
nesta revisdo foram definidos segundo o modelo
PICO: populacdo constituida por mulheres adultas,
com histoéria de pelo menos uma ITU; intervencdo com
arando sob forma de sumo ou capsulas; comparacao
com placebo; outcome constituido por diminuicdo da
frequéncia de ITU de repeticdo. Definiram-se como
critérios de exclusao: homens; criancas; gravidas; ITU
complicada; mulheres com historia de patologia uro-
ginecoldgica cronica; mulheres a fazer terapéutica ou
com doenca que possa contribuir para ITU e estudos
gue abordassem outros parametros, mas nao inclufs-
sem a frequéncia de episodios de ITU.

Para estratificar o nivel de evidéncia (NE) dos
estudos e a forca de recomendacao foi utilizada a
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da
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American Academy of Family Physicians.?

A selecdo dos artigos para revisao foi efetuada em
duplicado por dois autores e em caso de discordancia
foi discutida pelo mesmo par a decisao de inclusdo
ou exclusdo com uma taxa de concordancia final de
100%. A leitura integral dos artigos selecionados e a
avaliacao de qualidade e atribuicdo de NE foram rea-
lizadas por todos os autores.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada resultou um total de 239 ar-
tigos. Destes, apenas seis cumpriam os critérios de
inclusao: duas NOC e quatro ECAC. A Figura 1 repre-
senta o fluxograma de selecao dos estudos.

239 artigos
identificados D

\Y

163 analisados em [>
relacdo ao titulo

\Y

66 analisados em [>
relacdo ao recurso

\Y

30 artigos
selecionados para
leitura integral

\Y

6 estudos incluidos
- NOC / Guidelines (n =2)
- ECAC (n =4)

76 excluidos por repeticao

97 excluidos com base no
titulo

36 excluidos com base no
resumo

24 estudos excluidos

[> - N&o cumprim critérios de
inclusao (n =15)

- Estudos que ndo ECAC (n=1)

- Repetidos (n =1)

Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos.
Legenda: ECAC - ensaio clinico aleatorizado e controlado; NOC - norma
de orientacdo clinica.

Normas de orientacdo clinica

O resumo das caracteristicas das NOC incluidas
esta sumariado no Quadro |.

As guidelines de 2019 da European Association
of Urology (EAU) consideram que, tendo em conta
a evidéncia analisada, ndo é possivel estabelecer
uma recomendacao sobre a utilizacao profilatica do
arando.®

Segundo a guideline da American Urological
Association/Canadian Urological Association/Society
of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Uroge-
nital Reconstruction (AUA/CUA/SUFU) de 2019, a
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utilizacdo de arando, em formulacdo disponivel e
tolerdvel ao doente, pode ser recomendada como
profilaxia de ITU em mulheres com historia de ITU
recorrente, em formulacdo oral de sumo ou em com-
primidos, pois ndo ha evidéncia suficiente para apoiar
uma formulacdo face a outra. Adicionalmente, os ris-
cos associados aos suplementos de arando sdo bai-
X0S, 0 que 0s torna mais apelativos aos doentes. No
entanto, salienta que os sumos de frutas podem ser
ricos em acucar, o que pode limitar a sua utilizacdo
em alguns doentes, como as pessoas com diabetes.™

Quadro I. Resumo das meta-analises incluidas na revisao.

Norma Recomendacéo FR
o Com base na evidéncia analisada
EAU Guidelines on ~ ’
Urological Infections, nenhuma rggqmendacao sobre o C
I~ consumo diario de arando pode
2019 ]
ser feita.
O arando, em formulagdo dispo-
nivel e toleravel ao doente, pode
Recurrent A
Uncomplicated ser recomendado como prc_)fll’axla
. de ITU em mulheres com histéria
Urinary Tract de ITU recorrente, em formulagdo C
Infections in Women: oral de sumo ou ém com rimigos
AUA/CUA/SUFU < nao ha evidenc f’? . :
Guideline. 2019" pois ndo ha evidéncia su |§|ente
’ para apoiar uma formulacdo face
a outra.

Legenda: AUA - American Urological Association; CUA - Canadian Uro-
logical Association; EAU - European Association of Urology; FR - forca
de recomendacao; ITU - infecdo do trato urinario; SUFU - Society of
Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction.

Ensaios clinicos aleatorizados e controlados

Caracteristicas dos estudos

O resumo das caracteristicas dos estudos inclui-
dos esta sintetizado no Quadro II. A duracdo do tra-
tamento variou entre trés e seis meses. As doses e
forma de administracdo variaram entre os estudos
e a populacao estudada abrangeu mulheres com
ITU aguda e/ou histéria de ITU recorrente, com ida-
des entre 0s 18 e 0s 75 anos. O outcome primario foi
avaliado de forma heterogénea entre estudos, ora
através de presenca de queixas urinarias tipicas ou
cultura de urina positiva isoladamente ou da combi-
nacao de ambos.

Barbosa-Cesnik et al. definiram como outcome
primario o surgimento de ITU confirmada, definin-
do-se cultura de urina positiva como = 1000 unida-
des formadoras de coldnia por mililitro (ufc/ml) para
gualguer agente uropatogénico conhecido, tendo
avaliado a eficacia do consumo de 240 ml sumo de
arando (cerca de 112 mg) versus placebo na preven-
cao de ITU em mulheres com ITU aguda, seguidas



Quadro Il. Resumo das caracteristicas dos ensaios clinicos aleatorizados e controlados

Grupo

Grupo

Estudo Populagdo Amostra intervencdo R N Follow-up Conclusdes NE
O consumo bididrio de sumo de
Mulheres n =319 6 meses arando ndo diminuiu a incidéncia
20 - 40 anos ou até a 6 meses de segundo episédio de
Barbosa- (média de 21) - Intervengdo: | Sumo de arando hovo ITU. A distribuicdo da recorréncia
Cesnik et com > 11TU 155 240 ml (112 mg), Placebo episédio foi semelhante entre grupos, sem 2
al. 201® nos dois anos 2 vezes por dia ge TU diferenca estatisticamente signi-
anteriores - Controlo: ficativa (p = 0,21), com incidéncia
164 ligeiramente maior no grupo inter-
vengao (19,3% versus 14,6%).
i:grﬁ)goz caosulas O arando foi eficaz na redugdo do
n=60 500 m ’/dig ’ namero de individuos positivos
Mulheres 9 para E.coli nos grupos 2 e 3 (p
18 - 75 anos B B < 0,05), bem como na melhoria
g?glgupta (mediana de Grupo1-16 i:grﬁ)gos capsulas Grupo 1 3 meses dos sintomas de ITU. Portanto, 2
; 37) com > 1 P ’ uma dose diaria de 500 mg ou
16 - -
201 ITU no ano Grupo 2 - 21 1000 mg/dia 1000 mg de arando pode ser
anterior - Gruoo 3 -23 | Gruoo 1 considerada como complemento
p PIacF()ebo a antibioterapia profilatica contra
ITU recorrentes.
A toma diaria de 500 mg de
_ arando foi eficaz na reducéo da
%u-”;esrzsnos n=182 incidéncia de ITU recorrentes
Vostalova : B <. . (10,8%) versus placebo (25,8%),
etal. é?)egé?a>?e Sslantervencao. ééaondmo,/%a;ra)sulas, Placebo 6 meses com diferenca estatisticamente 1
20157 ITU no ano 9 significativa (p = 0,04), o que
anterior - Controlo: 93 correspondeu a uma reducdo de
' risco relativo de 58% no grupo
intervencao.
O consumo didrio de arando
n=373 diminuiu o numero de episédios
?gl_h%eznos clinicos de ITU em mulheres com
. ; - Intervencéo: histéria de ITU: 39 episdédios de
g’gﬁft al. in(;%d)lacn:n?i 185 gzg%ld/%iaarando Placebo 6 meses ITU no grupo de intervengdo 1
1 IT‘U ;10 ano versus 67 com placebo (taxa de
anterior - Controlo: 188 incidéncia ajustada pelo uso de
antibidticos: 0,61; /C 95%: 0,41,
0,91; p = 0,016).

Legenda: ITU - infecdo do trato urinario; n - nimero; NE - nivel de evidéncia; /C - intervalo de confianca

durante seis meses ou até surgimento de infecdo. No
geral, a distribuicdo das recorréncias foi semelhante
entre grupos (19,3% versus 14,6%), apresentando o
grupo de intervencdo uma taxa de recorréncia ligeira-
mente maior, sem diferenca estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,21). Nas mulheres que consumiram sumo
de arando duas vezes ao dia nao ocorreu diminui¢cdo
da incidéncia a seis meses de uma segunda ITU, em
comparagcao com as que usaram um placebo.”
Sengupta et al. avaliaram a utilizacdo de capsu-
las de arando em duas dosagens contra placebo. A
populacdo em estudo foi dividida em trés grupos:
grupo 1- placebo (16 mulheres): grupo 2 - tratamento
com 500 mg/dia de arando (21 mulheres): grupo 3
- tratamento com 1000 mg/dia (23 mulheres), acom-
panhadas durante trés meses. Os autores definiram
como outcome primario o crescimento de = 104 de
E. coli na cultura de urina. Verificou-se que o arando
foi eficaz na reducao do numero de mulheres com
urocultura positiva para £. coli nos grupos 2 e 3 (p <
0,05), bem como na melhoria dos sintomas de ITU,

sem diferenca estatisticamente significativa entre
estes dois grupos. Ndo obstante a populacéo ser de
peguena dimensao, concluiu-se gue uma dose didria
de 500 mg ou 1000 mg de arando pode ser conside-
rada como complemento a antibioterapia profilatica
contra ITU recorrentes.®

Vostalova et al. compararam a utilizacao do arando
com placebo. A populacdo em estudo foi dividida em
dois grupos, um submetido a tratamento com capsu-
las de 500 mg de arando por dia e outro controlado
com placebo, durante seis meses. O outcome prima-
rio foi definido como presenca de bacteridria (= 10°
ufc/ml) e pelo menos um sintoma entre polaquidria,
disUria, hematuria, urina turva ou com alteracao do
odor, dor suprapubica, prurido, febre e ardor durante
a miccao. Verificou-se que a toma diaria de 500 mg
de arando foi eficaz na reducao da incidéncia de ITU
recorrente (10,8%) versus placebo (25,8%), com dife-
renca estatisticamente significativa (p < 0,04), o que
correspondeu a uma reducao de risco relativo de 58%
no grupo de intervencdo. Nao foi possivel saber quais
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0s componentes de arando responsaveis pela prote-
cao do epitélio urinario contra a formacao de biofilme
bacteriano, contudo sugere-se a sinergia de todos os
componentes do fruto bem como dos seus metabo-
litos.”

Maki et al. verificaram que o consumo didrio de
arando diminuiu o ndmero de episodios clinicos de
ITU. Neste estudo o outcome primario consistiu na
incidéncia de ITU sintomatica definida pela presenca
de pelo menos um sintoma tipico (disuria, frequén-
Cia urindria, urgéncia urinaria ou dor suprapubica).
Ocorreram 39 episodios de ITU no grupo de trata-
mento em comparacao com 67 episdédios no grupo
de placebo (p < 0,016). Relativamente aos outcomes
secundarios, a incidéncia de ITU clinica com pilria
também foi significativamente reduzido (p = 0,037);
ndo houve diferencas significativas entre grupos rela-
tivamente ao tempo até a primeira ITU clinica com
piuria (p = 0,131), com urocultura positiva (o = 0,914),
ou urocultura positiva para E. coli (p = 0,323); ainda,
um evento clinico de ITU foi prevenido para cada 3,2
mulheres-ano.®

Efeitos adversos

Todos os estudos incluidos avaliaram os efeitos
adversos do arando. Barbosa-Cernik et al. desta-
cam os efeitos adversos gastrointestinais.!> Maki et
al. registaram como efeitos adversos dor no peito,
cefaleia, sinusite e infecdo respiratdria superior.® Sen-
gupta et al. verificaram a ocorréncia de fraqueza, dor
abdominal inferior, febre e azia'® Todos os efeitos
documentados foram classificados como ndo asso-
ciados ou com baixa probabilidade de relacao com
o tratamento com arando. Vostalova et al. ndo docu-
mentaram efeitos adversos.”

Alteracbes laboratoriais

Dois dos quatro estudos avaliaram a existéncia
de alteracdes laboratoriais. Apenas Vostalova et al.
verificaram alteracdes laboratoriais, nomeadamente
reducao estatisticamente significativa, comparati-
vamente com o grupo controlo, da bilirrubina total
(p < 0,05) e do pH urinario (p = 0,024). Ja no grupo
controlo verificaram elevacao estatisticamente signi-
ficativa do colesterol total (p < 0,05), colesterol HDL
(high density lipoprotein) (p < 0,05) e colesterol LDL
(low density lipoprotein) (p < 0,05).” Sengupta et al.
também realizaram avaliacado laboratorial ao longo
do estudo, mas ndao encontraram alteracoes estatis-
ticamente significativas.®

DISCUSSAO
De forma geral, as NOC e os ECAC analisados
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apresentaram resultados dispares, uns a favor e
outros contra a utilizacdo de arando na profilaxia da
recorréncia de ITU. Consideramos como ponto forte
desta revisdo a pesquisa criteriosa e a avaliacdo de
elegibilidade dos estudos. Poderao constituir limita-
cao a interpretacéo dos resultados as diferentes defi-
nicdes de ITU nos diversos outcomes primarios, bem
como a escassez de estudos avaliados e a heteroge-
neidade metodoldgica. Além disso, o facto de terem
sido incluidos apenas artigos em portugués e inglés
na pesquisa pode também contribuir para um viés de
selecdo.

A guideline da EAU de 2019 considera que, apesar
do potencial beneficio profiladtico do arando na ITU
recorrente (baseado em dois ECAC e uma metanalise),
ndo ha evidéncia suficiente para tal recomendacdo.”
Este documento teve como objetivo fornecer aos cli-
nicos recomendacdes baseadas na evidéncia para a
abordagem de infecdes uroldgicas, incluido ITU, ten-
do-lhe sido atribuida forca de recomendacéo C. Por
outro lado, a guideline das AUA/CUA/SUFU de 2019
recomenda o uso profiladtico de arando na ITU recor-
rente, independentemente da formulacdo, embora a
dose nado esteja definida. E ainda referido que os ris-
cos associados a suplementacdo com arando sao bai-
X0S, 0 que 0s torna mais apelativos para consumo.
Este trabalho foi baseado numa revisdo sistematica
gue incluiu seis ECAC que comparavam arando e pla-
cebo, tendo forca de recomendacao C.

Os quatro ECAC incluiram um total de 934 par-
ticipantes. A maioria dos estudos, com excecao de
Barbosa-Cesnik et al., apontam para um beneficio do
arando na prevencdo da recorréncia de ITU®® Em
geral, a duracdo dos ensaios analisados era de seis
meses, com excecdo de Sengupta et al., cuja dura-
cao foi de trés meses. N&o existe consenso quanto a
posologia (dose, via de administracao ou duracdo do
tratamento), dado que estes parametros foram dife-
rentes nos ensaios analisados.

Todos os estudos tiveram em atencado o surgi-
mento de efeitos adversos associados a suplemen-
tacdo com arando. A maioria eram raros, ligeiros e
bem tolerados, sendo considerados com pouca ou
nenhuma relacdo com o arando.

Relativamente a qualidade dos estudos incluidos,
aos estudos Vostalova et al. (2015) e Maki et al. (2016)
foi atribuido um nivel de evidéncia 1 por se tratarem
de estudos com evidéncia orientada para o paciente,
aleatorizados e controlados, duplamente cegos,
com amostra adequada e taxa adequada de follow-
-up. Os estudos Barbosa-Cesnik et al. (2011) e Sen-
qupta et al. (201) atribuiu-se um nivel de evidéncia
2, 0 primeiro por apresentar resultados sem diferenca



estatisticamente significativa, bem como taxa inade-
quada de follow-up e o segundo por ter uma dimen-
sdo amostral muito pequena, o que Ihe confere uma
limitacdo. Ha ainda a referir a omissao da declaracdo
de conflitos de interesse em Sengupta et al.

Na revisdo baseada na evidéncia de Pina et al.
(2011), o arando mostrou-se eficaz na reducdo da
recorréncia de ITU, apesar da evidéncia cientifica ndo
ser suficientemente robusta.”® Nos ultimos 10 anos, a
evolucdo ndo parece ter sido grande, mantendo-se
desafios semelhantes aos anteriormente descritos:
algumas limitacdes na qualidade e desenho dos estu-
dos, que dificultam a comparacao entre eles, nomea-
damente pela utilizacdo de diferentes posologias.

CONCLUSAO

Perante a evidéncia disponivel, o arando parece
ser eficaz na reducao da recorréncia das ITU em
mulheres adultas sem patologias associadas (forca de
recomendacao B). No entanto, o potencial impacto
desta recomendacdo na pratica clinica torna neces-
saria a realizacao de mais estudos, com maior rigor
metodoldgico, amostras de maior dimensao, taxas de
follow-up adequadas, uniformizacao de preparacao
de arando e dos outcomes avaliados.
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glicémico, acontecimentos cardiovasculares, e populagées estudadas, ver os respetivos RCMs. Forxiga é indicado em adultos para o tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica com fragdo de ejecéo
reduzida. Posologia: Forxiga A dose recomendada € de 10 mg de dapaglifiozina uma vez por dia. Quando a dapaglifiozina € utilizada em associagdo com a insulina ou um secretagogo da insulina, como uma
sulfonilureia, deve ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou do secretagogo da insulina para reduzir o risco de hipoglicemia. Xigduo Aduitos com fungéo renal normal (TFG = 90 mi/min): a dose recomendada
€ um comprimido duas vezes por dia. Cada comprimido contém uma dose fixa de dapaglifiozina e metformina. Doentes inadequadamente controlados com metformina em monoterapia ou em associagdo com outros
medicamentos para o tratamento da diabetes devem receber uma dose diaria total de Xigduo equivalente a 10 mg de dapagliflozina, mais a dose diaria total de metformina, ou a dose terapéutica adequada mais préxima,
ja em utilizagdo. Quando Xigduo é utilizado em associagéo com a insulina ou um secretagogo da insulina como a sulfonilureia, deve ser considerada uma dose mais baixa de insulina ou da sulfonilureia para reduzir o
risco de hipoglicemia. Doentes que mudam de dapaglifiozina (dose diaria total 10 mg) e metformina em comprimidos separados para Xigduo, devem receber as mesmas doses diarias de dapaglifiozina e metformina ja
utilizadas ou a dose terapéutica mais proxima e adequada de metformina. Modo de administracéo: Via oral. Forxiga Uma vez por dia, a qualquer hora do dia com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser
deglutidos inteiros. Xigduo Duas vezes por dia, com as refei¢des, para reduzir as reagdes adversas gastrointestinais associadas com metformina. Populagées especiais: Forxiga Como a eficacia glicémica é dependen-
te da fungdo renal, ndo se recomenda iniciar Forxiga para melhorar o controlo glicémico em doentes com uma TFG < 60 ml/min e deve ser descontinuado com TFG persistentemente abaixo de 45 ml/min. Nao é
necessario ajuste de dose com base na fungéo renal. Recomenda-se monitorizagao da fungédo renal da seguinte forma: - Antes de iniciar a dapaglifiozina e depois pelo menos anualmente. - Antes de iniciar medicacao
concomitante que pode reduzir a fungéo renal e depois periodicamente. - Para funcéo renal com TFG < 60 ml/min, pelo menos 2 a 4 vezes por ano. A experiéncia da utilizagdo de dapaglifiozina no tratamento da insuficién-
cia cardiaca em doentes com compromisso renal grave € limitada (TFG < 30 ml/min). Em doentes tratados com dapaglifiozina para a insuficiéncia cardiada e diabetes mefiitus tipo 2, deve ser considerado o tratamento
adicional com hipoglicemiantes se a TFG diminuir persistentemente para valores abaixo dos 45 ml/min. Xigduo A TFG deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com medicamentos contendo metformina e,
posteriormente, pelo menos anualmente. Em doentes com risco aumentado de progressao adicional do compromisso renal e nos idosos, a fungéo renal deve ser avaliada com maior frequéncia, p.ex., a cada 3 6 meses.
A dose maxima diaria de metformina deve ser preferencialmente dividida em 2-3 doses didrias. Os fatores que podem aumentar o risco de acidose lactica, devem ser revistos antes de se considerar iniciar a metformina
em doentes com TFG < 60 ml/min. Se ndo estiver disponivel a dose adequada de Xigduo, devem ser utilizados os componentes individuais em vez da combinagéo de dose fixa. TFG 60 89 mi/min: Dose méaxima diéria
de metformina é de 3.000 mg. A redugéo da dose pode ser considerada em relagéo ao declinio da fungéo renal. Dose maxima diaria total de dapaglifiozina é de 10 mg. TFG 45-59 mi/min: Dose maxima diaria de metformi-
na é de 2.000 mg. A dose inicial &€ no méximo metade da dose méxima. A dapaglifiozina ndo deve ser iniciada e a dose maxima didria total € de 10 mg. TFG 30 44 mi/min: Dose méxima diéria de metformina é de 1.000
mg. A dose inicial € no maximo metade da dose maxima. Nao se recomenda dapaglifiozina. TFG < 30: Metformina é contraindicada e ndo se recomenda dapaglifiozina. Forxiga N&o é necessario qualquer ajuste de dose
em doentes com compromisso hepéatico ligeiro ou moderado. Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se uma dose inicial de 5 mg. Se for bem tolerada, a dose pode ser aumentada para 10 mg. Forxiga
10 mg nao é recomendado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca em doentes com diabetes meflitus tipo 1. Nao é recomendado ajuste da dose baseado na idade. Xigduo Uma vez que a metformina é eliminada
em parte pelos rins, e porque os doentes idosos sdo mais suscetiveis a ter a fungao renal diminuida, este medicamento deve ser usado com precaugdo a medida que a idade aumenta. E necessario monitorizar a fungéo
renal para prevenir a ocorréncia de acidose lactica associada a metformina, em particular nos doentes idosos. Devera ser considerado o risco de deplecéo de volume com a dapagliflozina. Contraindicacées: Hipersensib-
ilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes; Xigduo Qualquer tipo de acidose metabdlica aguda (tal como acidose lactica ou cetoacidose diabética); Pré-coma diabético; Insuficiéncia renal grave (TFG
< 30 ml/min); Situagdes agudas com potencial para alterar a fungéo renal, tais como: desidratag&o, infegao grave, choque; Doenga aguda ou crénica passivel de causar hipoxia tecidular, tais como: insuficiéncia cardiaca
ou respiratéria, enfarte do miocardio recente, choque; Compromisso hepatico; Intoxicagédo alcodlica aguda, alcoolismo. Adverténcias: Acidose factica: Xigduo. Se ocorrerem sintomas suspeitos de acidose lactica, o
doente deve parar de tomar Xigduo e procurar assisténcia médica imediata. Deplecdo de volume e/ou hipotensdo: Forxiga A dapaglifiozina aumenta a diurese que pode originar uma diminuigdo modesta na tensdo
arterial, que pode ser mais pronunciada em doentes com concentragdes muito elevadas de glucose no sangue. Forxiga e Xigduo Devera ser tomada precaucdo em doentes para os quais a dapagliflozina ao induzir
reducao na tenséo arterial pode colocar um risco, tais como doentes em terapéutica anti-hipertensora com uma histéria de hipotensdo ou doentes idosos. No caso de situagdes intercorrentes que podem levar a deplecao
de volume, recomenda-se monitorizagdo cuidadosa do estado do volume. Recomenda-se interrupgéo temporaria do tratamento com este medicamento para doentes que desenvolvam deplecao de volume até a deplecéo
estar corrigida. Cetoacidose diabética: Os doentes que podem estar em maior risco de CAD incluem doentes com uma baixa reserva funcional da célula beta, doentes com condiges que conduzam a restrigdo de ingestao
alimentar ou desidratagéo grave, doentes para os quais as doses de insulina séo reduzidas e doentes com aumentos nas necessidades de insulina devido a doenga aguda, cirurgia ou abuso de alcool. Devera ser
considerado risco de CAD no caso de ocorrerem sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, anorexia, dor abdominal, sede excessiva, dificuldade respiratéria, confuséo, fadiga ou sonoléncia invulgares. Se ocorrerem
estes sintomas os doentes devem ser imediatamente avaliados para cetoacidose, independentemente do nivel de glicemia. Antes de iniciar dapaglifiozina, devem ser tidos em consideragéo na histéria clinica do doente
os fatores que possam predispor a cetoacidose. O tratamento deve ser interrompido em doentes hospitalizados para intervencdes cirtirgicas major ou devido a doengas agudas graves. Recomenda-se monitorizagéo dos
niveis de cetona nesses doentes. Em ambos os casos, o tratamento com dapagliflozina pode ser reiniciado quando so valores de cetonas forem normais e o estado do doente estiver estabilizado. Nos doentes em que
se suspeita ou se confirma CAD, o tratamento com dapagliflozina deve ser imediatamente descontinuado. Nao se recomenda reiniciar o tratamento com inibidores do SGLT2 em doentes com CAD prévia enquanto
tomavam inibidor SGLT2, a menos que claramente se identifique e se resolva outro fator precipitante. A dapaglifiozina 10 mg ndo deve ser utilizada para tratamento de doentes com DT 1. Fasciite necrotizante do perineo
(gangrena de Fournier): Forxiga e Xigduo Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica no caso de uma combinagao de sintomas: dor, sensibilidade, eritema ou inchago na area genital ou perineal,
com febre ou mal-estar. Pode ser antecedida de infegdo urogenital ou abcesso perineal. Forxiga ou Xigduo devem ser interrompidos e imediatamente iniciado o tratamento (incluindo antibiéticos e desbridamento
cirrgico). Infegbes do trato urinério: Forxiga e Xigduo A interrupcéo temporéria do tratamento deve ser considerada quando se tratam pielonefrite ou urosepsis. Amputacées dos membros inferiores: Forxiga e Xigduo
E importante aconselhar os doentes com diabetes sobre os cuidados preventivos de rotina dos pés. Avaliacdes laboratoriais de urina: Forxiga e Xigduo Doentes a tomar este medicamento irdo apresentar testes positivos
para a glucose na sua urina. Administracado de meios de contraste iodados: Xigduo Este medicamento deve que ser interrompido antes, ou no momento da realizagdo do procedimento imagiologico e s6 ser retomado
pelo menos 48 horas depois, desde que a fungéo renal tenha sido reavaliada e considerada estavel. Cirurgia: Xigduo A utilizagéo de Xigduo deve ser interrompida no momento da cirurgia com anestesia geral, espinal
ou epidural. O tratamento s6 poder ser reiniciado pelo menos 48 horas apds a cirurgia ou retoma da alimentag&o por via oral e desde que a fungdo renal tenha sido reavaliada e considerada estavel. Alteracdo do estado
clinico dos doentes com diabetes tipo 2 previamente controlada: Xigduo A avaliagao devera incluir niveis de eletrdlitos séricos e cetonas, glicemia e, se indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato e metformina. Se ocorrer
qualquer forma de acidose, o tratamento deve ser imediatamente suspenso e iniciadas outras medidas corretivas apropriadas. Lactose: Forxiga Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose galactose ndo devem tomar este medicamento. Interagdes: Forxiga A dapagliflozina pode aumentar o efeito diurético da tiazida e dos diuréticos da ansa e pode
aumentar o risco de desidratagao e hipotensao. Xigduo Deve ser considerada uma monitorizagao cuidadosa do controlo glicémico, o ajuste de dose dentro da posologia recomendada e a introdugéo de alteragdes no
tratamento diabético quando sdo administrados concomitantemente medicamentos catiénicos que sdo eliminados por secregdo renal tubular. Alcool: Deve evitar-se o consumo de alcool e de medicamentos que
contenham alcool. Teste 1.5 AG: Nao se recomenda a monitorizagdo do controlo glicémico com o teste 1,5 AG dado que as determinagdes do 1,5 AG ndo sao fidveis na avaliagdo do controlo glicémico em doentes a
tomar inibidores SGLT2. Efeitos indesejaveis: Forxiga e Xigduo Muito Frequentes: Hipoglicemia (quando utilizado com SU ou insulina); Frequentes: Vulvovaginite, balanite e infecdes genitais relacionadas; Infecdo
do trato urinario; Tonturas; Erupcdo cutanea; Dorsalgia; Disuria; Polidria; Hematdcrito aumentado; Depuragéo renal da creatina diminuida durante o tratamento inicial; Dislipidemia. Pouco frequentes: Infecéo flngica;
Deplecéo de volume; Sede; Obstipagéo; Boca seca; Nocttria; Prurido vulvovaginal; Prurido genital; Creatininemia aumentada durante o tratamento inicial; Ureia sérica aumentada; Peso diminuido. Muito raros: Fasciite
necrotizante do perineo (gangrena de Fournier). Forxiga Frequentes: Cetoacidose diabética (quando utilizado na diabetes melfitus tipo 2). Raros: Cetoacidose diabética (quando utilizado na diabetes meflitus tipo 2). Muito
raros: Angioedema. Xigduo Muito Frequentes: Sintomas gastrointestinais. Frequentes: Alteragao do paladar. Raros: Cetoacidose diabética. Muito raros: Acidose Lactica; Caréncia de vitamina B12; Afegbes da funcao
hepatica; Hepatite; Urticaria; Eritema; Prurido. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas a Diregcdo de Gestéo do Risco de Medicamentos (Sitio da internet: http:/www.in-
farmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou Tel.: +351217987373; Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt). Titular da Autorizacao de Introdugao no
Mercado: AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertalje, Suécia. Representante local do Titular da Autorizagéo de Introdugao no Mercado: AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda., Rua Humberto Madeira, 7, Queluz
de Baixo, 2730-097 Barcarena. Informagdes revistas em novembro 2020. Para mais informagdes devera contactar o representante local do Titular da Autorizagao de Introdugdo no Mercado. Medicamentos
sujeitos a receita médica. Medicamentos comparticipados pelo Escaldo A (90% de comparticipagao no regime geral e 95% de comparticipagio no regime especial). Versao 13.0 (novembro 2020).
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REACAO ADVERSA CUTANEA RARA - DERMATITE EXFOLIATIVA

A RARE DRUG INDUCED REACTION - EXFOLIATIVE DERMATITIS
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RESUMO

Introducédo: As reacdes adversas medicamentosas cutaneas (RAMc) sdo definidas como erupcdes cutaneas induzidas pelo
uso de medicamentos. As RAMc sdo reacdes frequentes, nomeadamente as induzidas por antibidticos. Contudo, a der-
matite exfoliativa (DE) designa um grupo de reacdes adversas raras e graves. E caracterizada por eritema e descamacao
envolvendo parte ou a totalidade da superficie cutanea.

Descricdo do caso: Mulher de 60 anos, cozinheira, com antecedentes pessoais de hipertensao arterial, diabetes mellitus,
excesso de peso, alteracao dos lipidos, fibromioma do Utero e litiase renal. Em abril de 2019 recorreu a consulta aberta por
eritema bilateral e simétrico na face anterior dos membros inferiores e face posterior das coxas, um dia apos ter sido me-
dicada no servico de urgéncia (SU) com sulfametoxazol + trimetoprim no contexto de uma infecdo urinaria. Foi colocada
a hipodtese de diagnodstico de uma RAMc - DE. Na unidade foi administrado corticoide endovenoso e prescrito corticoide
topico para o domicilio. No dia seguinte, a utente referiu melhoria da sintomatologia, contudo, mantinha eritema, agora
com areas descamativas, prurido e calor local. Foi prescrito corticéide oral para o domicilio. Foi observada um més depois
apresentando remissdo completa da DE. Foi realizada a notificacdo de suspeita de RAM a Autoridade Nacional do Medica-
mento e Produtos de Saude, I.P. - Infarmed que classificou como provavel a causalidade da dermatite exfoliativa associada
a utilizacdo de sulfametoxazol + trimetoprim.

Comentario: Este caso ilustra a necessidade de atualizacdo e estudo permanentes por parte do médico de familia de for-
ma a ser capaz de estabelecer um diagndstico precoce e tratamento especializado para evitar ou limitar sequelas a longo
prazo ou desfechos fatais, devendo permanecer atento ao surgimento de possiveis efeitos secundarios e deletérios dos
farmacos, mesmo gue muito raros.

Palavras-chave: reacdes adversas cutaneas induzidas por farmacos; dermatite exfoliativa; efeitos adversos de sulfameto-
xazol + trimetoprim

ABSTRACT

Introduction: Drug induced skin reactions (DISR) are cutaneous rashes caused by drugs. They can be frequent, namely
those induced by antibiotics. A rare and severe group of DISR presents itself as exfoliative dermatitis, which is characteri-
zed by erythema and flaking of the skin, covering part or all the skin surface.

Case description: A 60-years-old female, professional cook, with hypertension, type 2 diabetes, overweight, dyslipidae-
mia, uterine fibroid and renal lithiasis. In april 2019 she was observed in a urgent appointment in a primary care unit (PCU)
with bilateral symmetrical erythema on the anterior surface of the inferior limbs and posterior face of thighs, one day after
starting sulfamethoxazole + trimethoprim, which was prescribed in the emergency department as treatment for a urinary
tract infection. The diagnostic hypothesis of @ DISR was placed. In the PCU systemic corticosteroid was administered and
it was prescribed ambulatory topical corticosteroid. The following day the patient reported improvement in symptoms,
however maintaining erythema (with added flaking), itching and local heat. It was prescribed ambulatory oral corticos-
teroid. She was observed one month later showing complete remission of the dermatitis. Notification of suspected DISR
to Infarmed was made, which rated the link of exfoliative dermatitis with the use of sulfamethoxazole + trimethoprim as
probable.

Comment: This case illustrates the need for permanent updating and study by the family doctor in order to be able to
establish an early diagnosis and specialized treatment to avoid or limit long-term sequelae or fatal outcomes, remaining
alert to the occurrence of possible drugs side effects, even if very rare, in order to safequard the well-being of users.

Keywords: drug induced skin reactions; exfoliative dermatitis; trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination/adverse
effects
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INTRODUCAO
egundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), as reacdes adversas a medica-
mentos (RAM) definem-se como qualquer
efeito prejudicial, ndo desejado, que se
apresenta depois da administracao de um farmaco,
em doses utilizadas habitualmente para prevenir,
diagnosticar, tratar uma doenca ou para modificar
gualguer funcdo bioldgica.! As RAM sdo o resultado
de uma interacao entre o medicamento administrado
e algumas caracteristicas inerentes, ou adquiridas, do
doente e que determinam o padr&o individual de res-
posta. Deste modo, algumas reacdes sdo determina-
das principalmente pelo medicamento (caracteristi-
cas fisicas e quimicas, farmacocinéticas, associacao a
outro farmaco, formulacao, dose, frequéncia e via de
administracao), outras pelas caracteristicas do indivi-
duo (idade, sexo, estado imunoldgico, predisposicdo
genética e habitos toxicos) e outras, ainda, pela inte-
racdo de ambas as variaveis.?

As reacdes adversas medicamentosas cutaneas
(RAMc) s&o definidas como erupcdes cutaneas indu-
zidas pelo uso de medicamentos na indicacdo correta
e em doses adequadas.! Constituem um dos tipos
mais comuns de RAMS3, e encontram-se frequente-
mente relacionadas com o uso de antibioticos e anti-
-inflamatorios nao esterdides (AINEs).4

O sulfametoxazol + timetoprim € um antibiotico,
indicado no tratamento de infecdes provocadas por
microrganismos sensiveis tais como infecdes agudas
ndo complicadas das vias urinarias. Dos possiveis
efeitos secundarios deste farmaco faz parte a derma-
tite exfoliativa (DE), apesar da sua ocorréncia estar
descrita como rara.® A DE designa um grupo de RAM
raras e graves que envolve a pele e as mucosas.*>®
Geralmente, ocorre entre dias a varias semanas apos
a exposicao ao farmaco.? E caracterizada por eritema
e descamacdo envolvendo parte ou a totalidade da
superficie cutanea. A descamacdo inicia-se apos o
eritema, principalmente nas areas de flexdo. Com a
progressao da descamacao a pele torna-se ressecada
evoluindo mais tarde para espessamento cutaneo.® O
seu correto diagnostico é de grande importancia cli-
nica ja que permite evitar a reexposicao, com reacodes
guase sempre mais graves, tanto no que diz respeito
ao medicamento em causa como a outros farmacos
com caracteristicas estruturais e/ou farmacologicas
semelhantes.®

Com este relato de caso pretende-se salientar a
importancia da abordagem abrangente do médico
de familia, devendo este estar atento ao surgimento
de potenciais relacdes causais, ainda que pouco
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comuns, entre estas reacdes e a toma de alguns me-
dicamentos.

DESCRICAO DO CASO

[dentificacdo

RM.JS., 60 anos, género feminino, raca cauca-
siana, vilva, natural e residente na Lixa, completou
0 sexto ano de escolaridade, trabalha como cozi-
nheira desde que iniciou a sua atividade profissional.
Pertence a uma familia monoparental (vive com as
suas duas filhas). Segundo a classificacdo socioeco-
nomica de Graffar pertence a classe IV - média baixa
(18 pontos).

Historia Médica Pregressa

Apresenta como antecedentes pessoais hiperten-
sdo sem complicacdes, diabetes nao insulino-depen-
dente, excesso de peso, alteracdo do metabolismo
dos lipidos, fibromioma do utero e calculo urinario.
Estd medicada diariamente com enalapril 20 mg /d,
lercanidipina 10 mg /d, acido acetilsalicilico 100 mg /d,
pravastatina 20 mg id e metformina 500 mg /d.

Nega alergias conhecidas.

Nega habitos tabagicos, alcodlicos ou abuso de
substancias.

Desconhece antecedentes familiares relevantes.

Historia da Doenca Atual

- 10 de abril de 2019 - Servico de Urgéncia (SU)

Recorreu a este servico por quadro de disuria e
polaquidria, com um dia de evolucdo. Negava febre,
nauseas, vomitos, dor lombar ou corrimento uretral.
A observacido encontrava-se apirética, corada e hi-
dratada, sem alteracbes na palpacao abdominal e
com Murphy renal negativo bilateralmente. O quadro
clinico foi considerado como uma infec&o trato urina-
rio (ITU) e a utente foi medicada com sulfametoxazol
+ trimetoprim, 800 mg + 160 mg, de 12/12 horas du-
rante trés dias.

- 11 de abril de 2019 - Consulta Aberta

Recorreu a consulta aberta na sua Unidade de
Saude Familiar (USF) por eritema bilateral e simé-
trico na face anterior dos membros inferiores e face
posterior das coxas, com 12 horas de evolucdo. O qua-
dro clinico foi considerado como uma DE - provavel-
mente secundaria ao sulfametoxazol + trimetoprim.
Na USF foram administradas 100 mg de hidrocorti-
sona por via endovenosa. Foi realizada a substituicdo
do antibidtico por fosfomicina 3000 mg e medicada
com mometasona topica 1 mg/g, duas vezes ao dia,
para o domicilio durante cinco dias.



- 12 de abril de 2019 - Consulta Programada pelo
Médico

Observada na USF para reavaliacdo do quadro.
Mantinha eritema (j@ com zonas de descamacdo),
prurido e calor local (Figura 1 e Figura 2). Perante
0 quadro foi medicada com prednisolona 20 mg id
(num total de 14 dias de tratamento com esquema de
desmame nos ultimos sete dias) para o domicilio. Foi
agendada consulta de reavaliacao dentro de um més
com explicacao de sinais de alarme.

Figura 1. Inspecao da face anterior.

Figura 2. Inspecao da face posterior

- 16 de maio de 2019 - Consulta Programada pelo
Médico

Foi novamente observada na USF, para reavalia-
cdo, apresentando remissdao completa do quadro,
referindo estar assintomatica desde 26 de abril de
2019,

Foi realizada a notificacdo de suspeita de RAM
a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. - Infarmed no portal de notificacdo
de RAM - Portal RAM. A notificacdo ficou registada
na base de dados do Sistema Nacional de Farma-
covigilancia com o n.2 PT-Infarmed-J202001-436. A
Infarmed classificou como provavel a causalidade da
dermatite exfoliativa associada a utilizacdo de sulfa-
metoxazol + trimetoprim.

COMENTARIO

Na Medicina, nem sempre as intervencdes sdo ple-
nas de beneficio para os doentes e isentas de riscos e
efeitos indesejaveis. Apesar dos elementos farmaco-
l6gicos e toxicologicos de um farmaco serem conhe-
cidos quando este se comercializa, isso nao significa
gue a sua administracédo esteja isenta de riscos, uma
vez que se desconhece o amplo perfil de reacdes
adversas que possa produzir a curto, médio ou longo
pPrazos.?

O presente caso relata a ocorréncia de um efeito
secundario raro do sulfametoxazol + trimetoprim mas
gue configura uma condicao potencialmente fatal.?
Do caso em andlise destaca-se a importancia de,
perante a ocorréncia DE, avaliar a sua extensao e gra-
vidade por forma a providenciar um adequado trata-
mento de suporte e medidas especificas, no sentido
de prevenir complicacdes. Do ponto de vista dos cui-
dados de suporte, as lesdes cutaneas sao, habitual-
mente, encaradas como gqueimaduras e tratadas em
diferentes regimes (hospitalizacao ou ambulatorio de
acordo com a sua gravidade) com particular atencdo
para a manutencdo da hidratacdo (oral ou intrave-
nosa), nutricdo, analgesia e eviccdo de AINEs (dado
gue eles proprios podem induzir DE). Em contexto
hospitalar pode ser necessaria monitorizacdo eletro-
litica, cateterizacdo urinaria, suporte hemodinamico
ou respiratoério, profilaxia de trombose venosa pro-
funda e de Ulceras de pressao.® Finalmente, do ponto
de vista das medidas especificas a implementar, os
corticoides intravenosos sdo a primeira linha numa
dose de 1,5 mg/kg de hidrocortisona, por exemplo. Se
necessario, pode ser repetida a administracéo a cada
6-8 horas. Tratamentos de segunda linha incluem
imunoglobulinas, plasmaferese, ciclosporina ou blo-
gueadores do TNF alfa.?

Este caso ilustra a necessidade de atualizacao e
estudo permanentes por parte do médico de familia
de forma a ser capaz de estabelecer um diagnostico
precoce e tratamento especializado, para evitar ou
limitar sequelas a longo prazo ou desfechos fatais,
devendo permanecer atento ao surgimento de pos-
siveis efeitos secundarios e deletérios dos farmacos,
mesmo que muito raros, de modo a salvaguardar o
bem-estar dos utentes. Além disso, ilustra a impor-
tancia da notificacdo das RAM na prevencdo de futu-
ras complicacdes para esta utente, mas também no
conhecimento do perfil de seguranca dos farmacos,
na utilizacdo mais racional dos mesmos e, por con-
seguinte, na defesa da saude publica por permitir a
adocao de medidas corretoras para evitar que situa-
cdes geradoras de dano, real ou potencial, se venham
a repetir.
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SINDROME DA BOCA ARDENTE

BURNING MOUTH SYNDROME
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RESUMO

Introducédo: A sindrome da boca ardente é uma entidade clinica crénica, idiopatica, pouco compreendida, manifestando-
-se por dor, ardor, parestesia, disestesia ao nivel da cavidade oral e xerostomia, com impacto significativo na qualidade
de vida dos doentes. E uma patologia comum, geralmente observada em mulheres na peri e pds-menopausa, afetando
homens com uma menor frequéncia. O diagnostico € clinico e de exclusdo de potenciais causas organicas que justifiqguem
a sintomatologia do doente. A associacdo com algumas patologias psiquiatricas, como a depressao e a ansiedade tem sido
observada.

Descricdo do caso: Homem, 71anos de idade, raca caucasiana, reformado, com antecedentes de insénia intermédia e per-
turbacdo de ansiedade generalizada iniciou quadro de ardor ao nivel da cavidade oral, disgeusia, xerostomia e sensacao de
corpo estranho ao nivel da orofaringe em junho de 2010, associado a pirose. Foi excluida patologia do foro gastrointestinal
em consulta de Gastroenterologia e a terapéutica com inibidores da bomba de protdes, entretanto instituida, ndo conferiu
alivio sintomatico. O doente permaneceu com periodos intermitentes de queixas referidas ao nivel da cavidade oral, es-
sencialmente em periodos de agudizacdo da patologia ansiosa. Foi medicado com loflazepato de etilo 2 mg em esquema
pro re nata e cloxazolam 2 mg, um comprimido ao deitar, com diminuicdo da frequéncia e intensidade da sintomatologia
ansiosa e oral. Em abril de 2017, na sequéncia de problemas familiares, ocorreu agravamento das queixas orofaringeas e
tornou-se mandatoria a observacado em consulta de Otorrinolaringologia. Foi realizado o diagndstico de sindrome da boca
ardente e iniciado tratamento com amitriptilina 10 mg, um comprimido ao deitar, com controlo das queixas do doente.
Comentario: A pertinéncia deste caso clinico foca-se na complexa abordagem da sindrome da boca ardente, no dificil
diagndstico, tratamento, na cronicidade da sintomatologia quando n&o tratada e no claro impacto na qualidade de vida
do doente.

Palavras-chave: sindrome da boca ardente; fisiopatologia; diagndstico; tratamento

ABSTRACT

Introduction: Burning mouth syndrome is a chronic, idiopathic, poorly understood clinical disease, manifested by pain,
burning sensation, paraesthesia, dysesthesia in the oral cavity and xerostomia, with a significant impact on patients’ qua-
lity of life. It is @ common pathology, usually seen in peri and post-menopause women, affecting men less frequently. Its
diagnosis is clinical and excludes potential organic causes that could justify the patient’s symptoms. The association with
some psychiatric diseases, such as depression and anxiety, has been observed.

Case description: Male, 71 years old, Caucasian, retired. with a history of generalized anxiety disorder and intermediate
insomnia, started with mouth burning sensation, dysgeusia, xerostomia and foreign body sensation in the oropharynx in
June 2010, associated with heartburn. Gastrointestinal pathology was excluded in Gastroenterology consultation, and
therapy with proton pump inhibitors, meanwhile instituted, didn’t confer symptomatic relief. The patient remained with in-
termittent periods of symptoms related to the oral cavity, essentially in periods of exacerbation of the anxious pathology.
He was medicated with 2 mg of ethyl loflazepate in pro re nata scheme and 2 mg of cloxazolam (a pill at bedtime), with
a decrease in the frequency and intensity of anxious and oral symptoms. In April 2017, due to family issues, there was an
exacerbation of oropharyngeal symptoms and the evaluation in an Otorhinolaryngology consultation became mandatory.
The diagnosis of burning mouth syndrome was made and treatment was started with 10 mg of amitriptyline (a pill at be-
dtime), with control of patient’s symptoms.

Comment: The relevance of this clinical case focuses on the complex management of the burning mouth syndrome, the
difficult diagnosis and treatment, the chronicity of symptoms

Keywords: burning mouth syndrome; pathophysiology, diagnosis, treatment
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INTRODUCAO
sindrome da boca ardente ¢ uma con-
dic&o clinica crénica que cursa com dor,
ardor, parestesia, disestesia ao nivel da
cavidade oral e xerostomia, de natureza
muitas vezes idiopatica e cuja fisiopatologia ainda
nao é bem compreendida. E uma patologia comum,
geralmente observada em mulheres na peri e pos-
-menopausa, afetando homens com uma menor fre-
guéncia. Estima-se que a sua prevaléncia ronde os
4% e existe uma forte associacdo com o avancar da
idade. Os sintomas surgem numa mucosa oral muitas
vezes saudavel e sem que exista uma causa evidente
que os justifiguem. O inicio da sintomatologia é geral-
mente abrupto, contudo existem situacdes clinicas de
instalacdo insidiosa ao longo do tempo."®

A inespecificidade de alguma da sintomatologia
apresentada pelos doentes reforca a importancia de
uma historia clinica cuidada para se concretizar o
diagndstico. A sensacdo de ardor ao nivel da mucosa
oral €, de facto, a mais reportada, mas esta entidade
clinica pode apresentar-se com multipla sintomato-
logia desde prurido, parestesias, disestesia ao nivel
da mucosa oral e lingua até disgeusia e xerostomia.
As manifestacdes clinicas podem ainda estender-se
as gengivas, labios e orofaringe. A grande maioria
dos doentes apresenta a triade de dor ou pareste-
sia na mucosa oral, disgeusia e xerostomia, mas po-
dem surgir outros sintomas como cefaleia, sede, dor
na articulacdo temporomandibular e nos musculos
masseter, do pescoco e ombro." 4

A presenca dos sintomas ao longo do dia, a sua
intensidade e duracao varidveis permitem classificar
a sindrome da boca ardente em trés sub-tipos:

- O tipo 1 tendencialmente ndo apresenta sinto-
matologia matinal, existindo agravamento progres-
sivo das queixas ao longo do dia e surgindo, por ve-
zes, associado a doencas sistémicas como a diabetes
mellitus e algumas deficiéncias nutricionais;

- O tipo 2 surge, geralmente, associado a patolo-
gia psiquiatrica como as perturbacdes da ansiedade,
com sintomas relativamente constantes ao longo do
dia, mas sem sintomas noturnos;

- O tipo 3 apresenta um padrao distinto, onde a
sintomatologia €, muitas vezes, intermitente no que
respeita a sua intensidade, cursando até com perio-
dos assintomaticos que alternam com periodos de
manifestacdes mais exuberantes. Associa-se por ve-
zes a reacodes alérgicas.t”’

A sindrome da boca ardente pode ainda ser classi-
ficada em primaria/idiopatica quando ndo é possivel
identificar uma etiologia plausivel ou em secundaria
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se tal se concretizar. As causas secundarias mais fre-
guentemente identificadas dizem respeito a défices
nutricionais (vitamina B, zinco, ferro, acido félico e
tiamina), efeitos laterais de alguns farmacos, infe-
cOes da cavidade oral, patologia enddcrina (diabetes
mellitus; hipo e hipertiroidismo), sindrome para-neo-
plasico, intolerancias alimentares e alergias, agentes
irritantes da mucosa oral, refluxo gastroesofagico,
disfuncao das glandulas salivares e utilizacao de pro-
teses dentarias.?®

A etiologia desconhecida desta sindrome e o
envolvimento de multiplos fatores desencadeantes
tornam dificil a sua compreensao, diagnostico e tra-
tamento.®

O caso clinico que se descreve demonstra a diver-
sidade de sintomatologia associada a esta patologia,
muitas vezes confundidora, a dificuldade diagndstica
aelainerente e o forte papel dos fatores psicoldgicos
e sociais. A necessidade de um diagndstico correto
e a instituicdo de tratamento precoce sao funda-
mentais. Aumentar o conhecimento da comunidade
meédica sobre a mesma sdo a motivacao deste caso
clinico.

DESCRICAO DO CASO

Doente do sexo masculino, com 71 anos de idade,
raca caucasiana, reformado, vive com a esposa, um
neto e uma neta. Apresenta classificacdo social de
Graffar IV e antecedentes de excesso de peso, pa-
tologia degenerativa da coluna lombar, hipertensao
arterial, insonia intermédia e perturbacdo de ansie-
dade generalizada. Iniciou quadro de agravamento
da sintomatologia ansiosa em 2009, apos prisao do
seu filho mais novo e, em junho de 2010, assume a
guarda dos seus netos. Apos alteracao da estrutura
familiar surgem queixas de ardor ao nivel da cavi-
dade oral a que se associa disgeusia, xerostomia,
pirose e sensacao de corpo estranho ao nivel da oro-
faringe de instalacdo progressiva. Sem alteracdes ao
nivel do exame objetivo da orofaringe. Foi medicado
com 20 mg de esomeprazol, um comprimido em
jejum, durante seis meses, por provavel doenca de
refluxo gastroesofagico, sem melhoria da sintomato-
logia. A manutencdo das queixas do doente motivou
0 recurso a multiplas consultas ao nivel dos Cuidados
de Saude Primarios (CSP). Para esclarecimento etio-
logico realizou endoscopia digestiva alta que se re-
velou normal. Dada a manutencao e persisténcia da
clinica, com sintomatologia variavel e confundidora,
onde o doente alternava queixas da cavidade oral
com queixas dispépticas, em 2012 foi referenciado



para consulta externa de Gastroenterologia no hos-
pital da sua area de residéncia em outubro desse
mesmo ano. No ambito dessa consulta realizou novo
estudo endoscopico (sem alteracdes) e foi-lhe au-
mentada a dose de esomeprazol para 40 mg/dia.
Apos exclusdo de patologia do foro gastroenterold-
gico teve alta da consulta.

O doente permaneceu com periodos intermiten-
tes de queixas referidas ao nivel da cavidade oral, es-
sencialmente em periodos de agudizacao da patolo-
gia ansiosa. Foi excluida patologia organica e foi me-
dicado com loflazepato de etilo 2 mg em esquema
pro re nata e cloxazolam 2 mg, um comprimido ao
deitar, pela sua médica de familia, com diminuicdo da
frequéncia e intensidade das crises ansiosas e da sin-
tomatologia oral. Em abril de 2017, na sequéncia de
problemas familiares, ocorre agravamento das quei-
xas orais. Pela persisténcia das mesmas, apesar da
terapéutica ansiolitica instituida, o doente foi orien-
tado para consulta externa de Otorrinolaringologia,
tendo sido realizado o diagnostico de sindrome da
boca ardente e iniciado tratamento com amitripti-
lina 10 mg, um comprimido ao deitar, com controlo
temporario das queixas orais cronicas do doente.
No seguimento de problemas familiares e compor-
tamento disruptivo dos netos, parte integrante do
agregado familiar, ocorreu novo agravamento clinico
em maio de 2018, com recurso frequente a consultas
na Unidade de Saude Familiar. A situacao familiar foi
sinalizada a Assistente Social do Agrupamento de
Centros de Saude (ACeS) e a Comissao de Protecao
de Criancas e Jovens, o que culminou na institucio-
nalizacao da sua neta por prostituicdo. O doente ini-
ciou sertralina 50 mg (um comprimido de manha)
e foi referenciado para consulta de Psicologia do
ACeS. O seu neto foi referenciado para consulta de
Pedopsiquiatria e Psicologia em 2019, com melhoria
comportamental e do seu relacionamento com os
avos. O doente mantém a terapéutica farmacoldgica
e apoio psicologico, com controlo da sintomatologia.

Uma analise retrospetiva de todo o desenvol-
vimento da sintomatologia do doente ao longo do
tempo, do seu ambiente familiar e dos acontecimen-
tos de vida permite compreender a evolucdo clinica,
o envolvimento de multiplos fatores biopsicossociais
e o sofrimento do doente.

COMENTARIO

A sindrome da boca ardente é uma condic¢ao cli-
nica cronica, de dificil diagndstico e tratamento, com
claro impacto na qualidade de vida dos doentes e
ainda nao totalmente compreendida.

A etiologia desconhecida desta sindrome perpe-
tuou o desenvolvimento de diversas teorias sobre 0s
aspetos fisiopatoldgicos desta entidade. Patologia
infeciosa (Enterobacterias, Candida e Helicobacter
oylori) pode preceder o inicio da sintomatologia oral.
Variacdes hormonais, especialmente dos niveis de
estrogénio, parecem poder ter um papel importante,
sendo que o aumento da incidéncia na peri-meno-
pausa corrobora esta hipotese. Fatores neurologicos,
em particular a neuropatia, foram documentados
nestes doentes. Alguns estudos, apontam os fato-
res imunologicos, em particular os niveis salivares
de imunoglobulina A e alguns agentes alergénicos
como tendo um papel etioldgico. Foram identifica-
dos alguns doentes com sindrome da boca ardente
despoletado pela utilizacdo de agentes irritantes da
mucosa oral, onde uma lesao fisica pode originar e
perpetuar um processo inflamatdrio crénico mesmo
apods a remocao da exposicdo ao agente causal.?©
Foi ainda encontrada associacao entre a utilizacao
de algumas classes farmacoldgicas (antagonistas
dos recetores da angiotensina Il, antirretrovirais, an-
ticonvulsivantes e hormonas tiroideias sintéticas) e o
desenvolvimento de sintomas."

Existem inumeros fatores que podem contribuir
para o inicio e manutencao da sintomatologia da ca-
vidade oral, mas isoladamente n&o sao suficientes
para essa concretizacao. A teoria multifatorial, com
sinergismos de estimulos diversos, parece ser a mais
robusta, onde a conjugacao do biopsicossocial per-
mite compreender a evolucao clinica. Aqui, os fatores
psiquicos tém um grande impacto, podem exacerbar
0s sintomas e sao agueles mais bem documentados.
A associacao com as perturbacdes do humor, sindro-
mes depressivos e perturbacdo de ansiedade gene-
ralizada é evidente.” No caso clinico apresentado é
notoria a contribuicao de diferentes fatores, em par-
ticular o papel da componente psicologica e social.

A existéncia de discrepancia entre a intensidade
da sintomatologia apresentada e a auséncia de alte-
racdes ao nivel da mucosa oral dificulta o diagnostico,
sendo este clinico e apenas estabelecido apos exclu-
sao de potenciais causas organicas. Os diferentes
sintomas apresentados pelo doente, a intermiténcia
e oscilacdo de intensidade das queixas dificultaram e
atrasaram a identificacao da doenca. A associa¢do
com algumas patologias psiquiatricas frequentes
como a depressdo e ansiedade devem fazer pensar
nesta entidade. O exame objetivo da mucosa oral re-
vela-se quase sempre normal, contudo podem existir
fendmenos compativeis com glossite de diferentes
etiologias e lingua geografica. Um exame objetivo
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normal deve fazer pensar em sintomatologia secun-
daria a patologia sistémica como anemia, diabetes
mellitus, défices de acido folico, ferro, vitamina B12 e
zinco. Para exclusdo de patologia sistémica o estudo
dos seguintes parametros analiticos deve ser equa-
cionado: hemoleucograma com plaquetas, veloci-
dade de sedimentacao, ionograma, ferro, ferritina,
saturacdo da transferrina, capacidade de fixacdo do
ferro, acido fdlico, vitamina B12, glicemia em jejum e
estradiol (na mulher). Na suspeita de outras causas
secundarias pode ser Util a realizacdo de testes cuta-
neos para despiste de alergias, o estudo da funcdo
das glandulas salivares, o exame cultural de fungos
para isolamento de algumas espécies de Candida
gue podem colonizar a mucosa oral ou o estudo de
outras patologias sistémicas.??

O tratamento da sindrome da boca ardente tem
como objetivo melhorar a sintomatologia referida
pelo doente e otimizar o seu estado emocional. Por
se tratar de uma patologia crénica e com sucesso
terapéutico muito variavel, importa numa fase inicial
informar adequadamente o doente e gerir expecta-
tivas quanto ao tratamento. E importante uma abor-
dagem multidisciplinar, cooperativa e mutuamente
complementar, onde diferentes estratégias terapéu-
ticas podem e devem ser implementadas precoce-
mente.

O atraso diagnostico e consequente atraso tera-
péutico acarreta a perpetuacdo de um ciclo vicioso
de sintomatologia, por vezes agudizada ndo so por
fatores biologicos, mas também por fatores psicos-
sociais e familiares.

O tratamento inclui o alivio sintomatico e, quando
necessarios, a correcao de défices vitaminicos, con-
trolo de patologia sistémica e tratamento psicofar-
macolodgico. Numa fase inicial este passa por educar
o doente quanto a natureza da doenca, otimizar a
higiene oral e evitar a xerostomia e a dor ao nivel da
mucosa oral com hidratacdo frequente, eviccdo de
alimentos salgados, acucarados, de alcool e tabaco e
com recurso a utilizacao de sucralfato, acido alfa-li-
pdico e capsaicina. A terapéutica farmacoldgica com
farmacos benzodiazepinicos como o clonazepam,
antidepressivos triciclicos como a amitriptilina, an-
tipsicoticos como a quetiapina e anticonvulsivantes
como a gabapentina e pregabalina revelaram-se efi-
cazes no controlo da patologia psiquidtrica associada
a esta sindrome, com melhoria da sintomatologia
oral e da qualidade de vida. Algumas terapéuticas
adjuvantes como a acupuntura e a terapia cognitivo-
-comportamental revelaram-se benéficas em alguns
doentes, especialmente se existir um componente
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psicoldgico importante. Sem tratamento a remissao
da doenca é rara. #5811

No caso clinico exposto o controlo da patologia
ansiosa com recurso a farmacos ansioliticos e anti-
depressivos revelou-se fundamental na diminuicdo
do sofrimento do doente, assim como o apoio psi-
cologico e a resolucao da situacao familiar e social.
De realcar que até ao estabelecimento do diagnos-
tico e respetivo tratamento houve recurso a multi-
plas consultas ao nivel dos CSP, com sintomatologia
recorrente, achados negativos em todos os meios
complementares de diagnodstico solicitados e o insu-
cesso terapéutico numa fase inicial, o que obrigou a
referenciacdo para os cuidados de salde secunda-
rios. Tornou-se evidente que para uma melhor com-
preensao desta entidade clinica e do caso clinico ex-
posto foi fundamental uma abordagem holistica. O
investimento no conhecimento do agregado familiar,
da sua disfuncdo evidente e disrupcao iminente, fa-
cilitou a abordagem terapéutica e permitiu controlar
a sintomatologia do doente através do controlo da
patologia psiquiatrica de base e resolucao dos pro-
blemas familiares.

A auséncia de um conhecimento profundo sobre
esta sindrome torna clara a necessidade de investi-
gacdes futuras e sua divulgacado pela comunidade
meédica e cientifica.

Uma reflexao sobre o papel do médico de familia
na orientacdo do caso apresentado evidencia a im-
portancia de uma avaliacdo familiar e social em to-
das as situacdes onde persista sintomatologia ines-
pecifica e sobre utilizacdo dos cuidados de salde,
procurando uma compreensao global de todos os
fatores que contribuem para o estado de saude ou
doenca dos seus utentes, e assim otimizando conti-
nuamente a gestao da sua saude.
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OVERLOOKED DIAGNOSIS OF STRESS FRACTURES OF THE ISQUIOPUBIS RAMUS
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RESUMO

Introducdo: A popularidade crescente de atividades desportivas recreativas e competitivas resultou num aumento da
incidéncia de lesdes desportivas e as fraturas de stress constituem uma proporcdo significativa dessas lesdes. A maior
parte das fraturas de stress ocorre nos membros inferiores, sendo a tibia, o peronio distal e os metatarsos os locais mais
frequentes. Entretanto, a fratura de stress do 0sso pubico é rara e pouco descrita na literatura.

Descricdo do caso: Utente do sexo feminino, 43 anos, recorreu a consulta por queixas algicas ao nivel das ancas e regido in-
guinal bilateralmente com 3 meses de evolucdo. Pela repercussdo na sua atividade fisica de lazer (corrida de fundo), recor-
reu ao seu médico de familia. Ao exame objetivo, sem dismetrias aparentes, marcha sem alteracées e limitacdo da flexao da
coxo-femoral (90-1009) por dor. Nessa consulta foi pedida radiografia da anca que ndo revelou alteracdes osteoarticulares
de relevo. Pela manutencdo do quadro, foi pedida tomografia computorizada dos membros inferiores, que detetou “fratu-
ras alinhadas no ramo ileo-pubico direito e dos ramos isquiopubicos de forma bilateral, com calo ésseo, podendo resultar
de fraturas de stress/fadiga, ndo se podendo excluir fraturas patoldgicas.” Na consulta de Ortopedia, realizou cintigrafia
6ssea que descreveu “focos de hiperfixacdo no ramo ilio-pubico direito e ramos isquiopubicos em relacdo com fraturas de
stress em consolidac&o ativa”. Foi recomendado repouso durante 3 meses e posteriormente treino funcional. Neste mo-
mento, a utente mantém as corridas, mas de forma mais ponderada e sem queixas algicas.

Comentario: Correr € um dos desportos mais populares em todo o mundo, sendo uma forma eficaz de melhorar o estado
de saude, porém esta também associada a um alto risco de lesdes pela pratica excessiva, pelo que os médicos de familia
devem estar alerta para este tipo de lesdes.

Palavras-chave: fratura de stress; ramos isquiopubicos; atleta; desporto

ABSTRACT

Introduction. The increasing popularity of recreational and competitive sporting activities has resulted in an increased
incidence of sports injuries and stress fractures constitute a significant proportion of these injuries. Most stress fractures
occur in the lower limbs, with the tibia, distal fibula and metatarsals being the most frequent sites. However, pubic bone
stress fractures are rare and poorly described in the literature.

Case description: Female patient, 43 years old, consulted for pain complaints at the level of the hips and inguinal region
bilaterally with 3 months of evolution. Due to the repercussions on his leisure physical activity (running), it occurred to his
family doctor. On objective examination, without apparent dysmetries, gait without changes and limitation of hip flexion
(90-100°) due to pain. In that appointment, a radiograph of the hip was performed, which did not reveal any significant
osteoarticular changes. By maintaining the condition, computed tomography of the lower limbs was detected, which de-
tects “fractures aligned in the right ileo-pubic branch and the ischiopubic branches bilaterally, with bone callus, which may
result from stress/fatigue fractures, and pathological fractures cannot be excluded”. At the Orthopedics appointment,
bone scintigraphy was performed, which described “foci of hyperfixation in the right iliopubic branch and ischiopubic
branches in relation to stress fractures in active consolidation”. Rest was recommended for 3 months and then functional
training. At the moment, the user keeps running, but in @ more thoughtful way and without pain complaints.

Comment: Running is one of the most popular sports worldwide, being an effective way to improve health status, but it is
also associated with a high risk of injuries from overuse, so family doctors should be alert to this type of injuries.

Keywords: stress fracture; ischiopubic ramus; athlete; sports
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INTRODUCAO
0s Ultimos anos, correr tornou-se um
passatempo cada vez mais popular
na populacao portuguesa. Contudo, a
grande maioria dos individuos que corre
ndo € atleta de competicao nem esta em niveis oti-
mos de condicionamento fisico. E também ampla-
mente aceite que os atletas amadores, muitas vezes,
“forcam-se” a participar em niveis para 0s quais nao
estdo preparados.’

A cada ano, aproximadamente 40% dos corredo-
res sofrem uma lesdo relacionada com a corrida.! As
fraturas por stress podem representar até 15% de to-
das as lesdes dos corredores.?

Uma fratura de stress ocorre guando um 0sso é
submetido a um elevado numero de forcas repetiti-
vas de tracdo ou compressao de intensidade inferior
a resisténcia maxima do tecido 6sseo e que vao cul-
minando na formacao de microfraturas que se vao
acumulando ao longo do tempo.? As fraturas de
stress podem ser divididas em fraturas por insuficién-
cia ou em fraturas por fadiga. As fraturas por insufi-
ciéncia surgem guando um stress normal é aplicado
num 0SSO com uma resisténcia elastica diminuida
(por exemplo, as fraturas osteoporoticas). As fraturas
por fadiga ocorrem quando um stress anormal é apli-
cado num 0sso com uma resisténcia eldstica normal
(por exemplo, atletas de maratonas).?*

Ha varios fatores que contribuem para a patogé-
nese das fraturas de stress e podem ser classificados
em dois subtipos: intrinsecos e extrinsecos. Varios
desses fatores sdo dificeis de analisar de forma inde-
pendente e nem sequer sado claramente etioldgicos.*®

Em geral, os fatores extrinsecos estdo relaciona-
dos com o tipo e ritmo de treino, o tipo de calcado e
eguipamentos desportivos, a condicao fisica e o lo-
cal de treino.> Algumas atividades repetitivas predis-
pdem a lesdes de uso excessivo, nomeadamente re-
crutas militares, bailarinos e atletas competitivos.»24°
O mau condicionamento do atleta, bem como, 0 au-
mento abrupto na intensidade, duracdo e frequéncia
do treino também podem contribuir para o desenvol-
vimento de fraturas de stress.*¢ Contudo, um volume
muito intenso de treino é considerado um pré-requi-
sito para fraturas de stress.®

Além disso, equipamentos como calcado de baixa
absorcéo de impacto, desgastados (mais de seis me-
ses de uso) ou que ndo se adaptam adequadamente
ao pé do atleta podem causar lesdes.** A qualidade
da pista de treino também pode ser um fator de risco,
principalmente quando desniveladas, irregulares e
muito rigidas.®

Os fatores intrinsecos estao relacionados com a

existéncia de fraturas de stress prévias, possiveis va-
riacdes anatomicas (morfologia dos pés, alinhamento
dos joelhos e dismetria), fatores biomecanicos (den-
sidade mineral 0ssea e geometria éssea), histoéria fa-
miliar materna de osteoporose ou osteopenia, con-
dicdes musculares (massa muscular reduzida), ritmo
de sono, estado hormonal (menarca tardia, historia
de irregularidades menstruais e contracecdo), fatores
nutricionais (ingestdo reduzida de calcio e vitamina
D e distUrbios alimentares), uso prolongado de corti-
costeroides, género e o indice de massa corporal e as
suas alteracdes nos Ultimos 12 meses.?”"

As mulheres tém maior incidéncia de fraturas de
stress do que os homens (9,8% e 6,5%, respetiva-
mente).? Foi definida em 1997, pela American College
of Sports Medicine, e atualizada em 2007, a triade da
atleta feminina, definida como uma inter-relacao en-
tre a baixa disponibilidade energética (diferenca en-
tre o total de calorias consumidas e a energia gasta
pelas atividades metabdlicas), com ou sem disturbio
alimentar, a disfuncdao menstrual e a baixa densidade
mineral 0ssea. Segundo esta nova definicao, as com-
ponentes supracitadas poderdo existir singularmente
ou em conjunto, podendo variar no seu espectro.”
O risco de fratura de stress aumenta 15-20% na pre-
senca de um Unico fator da triade e cerca de 30-50%
na presenca de 2 ou mais fatores de risco da triade.”

A massa muscular reduzida pode também au-
mentar o risco de fraturas de stress, uma vez que, 0
alongamento e o fortalecimento muscular mantém
a elasticidade e a resisténcia muscular necessarias a
absorcdo dos impactos.*

O baixo nivel de condicionamento fisico e muscu-
lar também é um importante fator de risco na génese
destas fraturas.* Além disso, pé cavo rigido, disme-
tria dos membros inferiores, genus valgo, indice de
massa corporal menor do que 21 kg/m? e baixa esta-
tura também deve ser levados em consideracdo na
analise dos fatores de risco para fraturas de stress.”
Alguns estudos sugerem ainda como fatores de risco:
rigidez dos pés, alteracdes do arco plantar e limita-
¢Oes na dorsiflexdo do tornozelo devido a um encur-
tamento do triceps sural.*

Outros autores também consideram como fatores
de risco: tabagismo e o consumo de mais de 10 uni-
dades de bebida alcodlica por semana.?*

A maioria das fraturas de stress ocorre na tibia
(25-59%), seguido pelos metatarsos (principalmente
0 22 e 32) (10,0-24,6%), peroneo (7,0-22,9%) e navi-
cular (0,7-20,0%). As localizacdes menos frequentes
incluem o fémur, pélvis, rotula, sesamoide do hallux e
calcaneo. Assim, as fraturas de stress dos 0ssos pélvi-
COS Sao incomuns, representando apenas 1,3-7,0% das
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fraturas de stress observadas em corredores e destas,
as mais frequentes sdo no sacro e ramo pubico.®

O objetivo deste caso clinico é alertar para a im-
portancia de uma anamnese sistematizada para
perceber o impacto que o desporto tem na vida dos
utentes e aimportancia da suspeicao e exclusdo deste
tipo de lesdes, uma vez que a prevaléncia das fraturas
de stress provavelmente continuara a aumentar de-
vido ao maior numero de envolvidos em atividades
desportivas recreativas.

DESCRICAO DO CASO

O caso clinico retrata uma doente de 43 anos, sexo
feminino, caucasiana, casada, IlIG IP 1A (aborto es-
pontaneo as 8 semanas de gestacado), pertencente a
familia nuclear, na fase V do ciclo familiar de Duvall
e de classe média na classificacao de Graffar. Nao
apresenta antecedentes pessoais de relevo e esta
medicada apenas com contracetivo oral combinado.
Sem habitos tabagicos ou alcodlicos. Professora de
Gestdo. Pratica corrida (treinos de 10-12 km 3-4 vezes
por semana) e alongamentos no final das corridas,
negando exercicios adicionais.

Recorreu a consulta por queixas algicas ao nivel
da anca, mais especificamente, pubalgia, com trés
meses de evolucao, descreveu-a como uma “moi-
nha” (sic) na regiao inguinal e face anterior da raiz
das coxas, que surgiu de forma gradual, sem irradia-
¢ao. Inicialmente desvalorizou as queixas, mas essas
foram agravando progressivamente, mais no mem-
bro inferior direito, culminando na incapacidade para
caminhada e corrida. Referia alivio parcial com o re-
pouso e anti-inflamatoérios. Sem histéria de trauma
aparente. Negava perda de peso recente, fraqueza
muscular ou outras queixas associadas.

Ao exame objetivo, apresentava um indice de
massa corporal 19,9 kg/m2. Sem dismetrias aparentes,
marcha sem alteracdes, limitacao da flexao da coxo-
-femoral (90-1009) por dor, sem dor a palpacdo das
articulacoes sacro-iliacas. Teste de Patrick negativo.

Nessa consulta, foi pedida radiografia da anca que
nao revelou alteracdes osteoarticulares de relevo.

A doente voltou a consulta duas semanas depois
e por manutencao do quadro algico com analgesia e
incapacidade para esforcos, foi pedida uma tomogra-
fia computorizada dos membros inferiores, que de-
tetou “fraturas alinhadas no ramo ileo-pubico direito
e dos ramos isquiopubicos de forma bilateral, com
calo 0sseo; as fraturas estdo alinhadas com aspeto
simétrico com uma area litica central. Pelo contexto
nao-traumatico podem resultar de fraturas de stress/
fadiga, ndo se podendo excluir fraturas patoldgicas”
(Figura 1.
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Figura 1. Fratura bilateral nos ramos isquio-pubicos com &rea
litica central.

De seguida, foi pedido estudo analitico com hemo-
grama, calcio e fosforo séricos, fosfatase alcalina,
transaminases, ionograma, eletroforese de proteinas,
funcdo tiroideia, velocidade de hemossedimenta-
cao, creatinina sérica, 25-hidroxivitamina D, hormona
paratiroide, as hormonas foliculoestimulante e lutei-
nizante, estradiol, prolactina e osteodensitometria
Ossea. Detetou-se um défice de hidroxivitamina D (21
ng/ml) e os restantes pardmetros dentro dos valores
normais. Na osteodensitometria: coluna lombar -
valores normais (score T: - 0,8); colo fémur esquerdo
- osteopenia (score T: -1,3).

A utente foi referenciada a consulta de Ortopedia
do hospital da area de residéncia, onde repetiu tomo-
grafia computorizada da bacia, apos ter cumprido 2
meses de repouso, que revelou fraturas com consoli-
dacdo parcial dos ramos isquiopubicos e sem sinais
indicativos de pseudoartrose. Realizou cintigrafia
ossea que descreveu focos de hiperfixacdo no ramo
ilio-pubico direito e ramos isquiopUbicos em relacdo
com fraturas de stress em consolidacao ativa.

Foi aconselhado a utente repouso e analgesia
com paracetamol durante mais um més, totalizando
um total de trés meses de repouso da sua atividade
normal de corrida. Posteriormente, iniciou treino
funcional com foco no fortalecimento muscular sob
supervisao, consoante a sintomatologia e com boa
evolucdo. Iniciou também suplementacao com vita-
mina D durante 6 meses, com reposicao para valores
normais.

COMENTARIO
A corrida ndo é isenta de riscos, apesar dos bene-
ficios de saude dbvios e imensuraveis, como controlo



de peso, condicionamento cardiovascular, fortale-
cimento da musculatura e dos 0ssos e melhoria da
auto-estima.

Uma das queixas mais frequentes nos corredores
é a pubalgia.® As trés principais causas de pubalgia
nos corredores sdo a lesdo no longo adutor (maiori-
tariamente estiramento), a osteite pubica e a hérnia
do desportista® Uma vez que a pubalgia tem multi-
plas etiologias com apresentacdo clinica semelhante,
€ importante estabelecer um bom diagndstico dife-
rencial, comecando pela realizacao de uma historia e
exame fisico adequados.

As fraturas de stress isquiopubicas podem ser
clinicamente vagas, mimetizar outras causas de dor
inguinal ou na anca e ocorrem principalmente em
atividades com impacto repetitivo. A dor associada a
uma fratura por stress geralmente é localizada, desa-
parece com O repouso e permite a atividade fisica
sem prejuizo.b Habitualmente, o paciente apresenta-
-se com aumento da sensibilidade no local da lesao,
dor e edema apods aumento abrupto na duracao,
intensidade ou frequéncia da atividade fisica sem
perfiodos adequados de descanso para recuperacao
fisiologica tecidual. Entretanto, com a manutencao
do ato agressor ha progressao da lesao, que resulta
em aumento da dor e limitacdo da sua pratica.t?

O exame fisico na fratura de stress é bastante sen-
sivel, porém pouco especifico Os exames imagio-
[6gicos tém frequentemente resultados inespecificos,
podendo ndo apresentar alteracbes. A radiografia
simples é o exame de imagem inicial devido ao facil
acesso e baixo custo. Contudo, tem um alto indice de
falsos negativos, ja que as alteracdes provocadas pela
fratura por stress geralmente manifestam-se radiolo-
gicamente duas a quatro semanas apos o inicio dos
sintomas, o que pode retardar o diagndstico.*®

Para o diagnostico de fratura de stress é preciso
um elevado indice de suspeicao, sendo a ressonan-
cia nuclear magnética o exame de eleicao. No caso
descrito, o diagnostico foi possivel através da tomo-
grafia computadorizada, que é usada principalmente
por ser um meio complementar de diagndstico mais
acessivel nos cuidados de saude primarios e guando
existe uma contraindicacao para 0 uso da ressonan-
cia magnética. A cintigrafia ¢ssea pode ser também
um método de diagnostico bastante Util nestes casos,
principalmente nas fases iniciais, guando ainda nao
ha alteracOes radioldgicas. Este exame devera ser
realizado, por ser um meétodo de alta sensibilidade,
apesar da baixa especificidade.?*

O tratamento da fratura de stress tem como obje-
tivo o regresso do utente as suas atividades diarias,
através da reintroducdo gradual destas atividades

num ritmo adequado que permita a remodelacao do
tecido 6sseo adaptando-o aos stresses fisicos neces-
sarios. A maioria das fraturas de stress consolida den-
tro de oito a doze semanas e o retorno a atividade
deve, por isso, ser gradual e incluir uma importante
componente de treino de flexibilidade.'®

O repouso € extremamente importante e prova-
velmente a Unica parte essencial do tratamento. O
paciente deverd abster-se de todas as atividades que
produzam sintomas. De salientar que a utente em
guestdo sentia dores apenas com os esforcos fisicos,
razao pela qual nao foi utilizada imobilizacdo para o
tratamento das fraturas.

Apesar de o tratamento conservador ser efetivo
na grande maioria destas lesdes, alguns casos reque-
rem intervencao cirdrgica.*

O atletismo ¢ um dos desportos mais populares
em todo o mundo, sendo uma forma eficaz de melho-
rar o estado de saude, porém estd também associado
a um alto risco de lesdes. Algumas lesdes sdo causa-
das por um acidente, mas a maioria € provocada pelo
Uso excessivo, pelo que os médicos de familia devem
estar alerta para este tipo de lesdes. Neste caso, foi
extremamente importante conhecer a doente como
um todo, saber a frequéncia e a intensidade da pra-
tica de corrida para perceber a importancia que o
desporto tem na sua vida.

Portanto, os autores acreditam que o presente
Caso Seja raro, uma vez gue € pouco descrito na lite-
ratura e ocorreu num adulto jovem sem evidéncia
de doenca prévia ou anomalia metabdlica grave que
pudesse explicar a fratura. A auséncia de treino de
fortalecimento muscular na rotina da utente podera
ser um potencial fator de risco para as fraturas que
apresentou.

O crescente interesse em atividades atléticas
amadoras deve elevar o indice de suspeita de fratu-
ras de stress em adultos saudaveis com dor atipica
na anca. A otimizacao da educacdo dos atletas ama-
dores, bem como, uma maior consciencializacdo dos
meédicos pode reduzir a incidéncia de morbilidade
nos casos de lesdes incomuns relacionadas com o
desporto.”
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POLIMIALGIA REUMATICA, QUANDO SUSPEITAR?

POLYMYALGIA RHEUMATICA, WHEN TO SUSPECT?
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RESUMO

Introducédo: A polimialgia reumatica (PMR) é a doenca reumatica inflamatdéria mais comum nos idosos. Clinicamente cara-
teriza-se por dor bilateral na cintura escapular e/ou pélvica e rigidez matinal, e analiticamente por marcadores inflamato-
rios elevados. Apresenta rapida resposta clinica e laboratorial a corticoterapia. Contudo, ndo existe exame gold standard,
pelo que o seu diagndstico carece de elevada suspeicdo clinica.

Descricdo do caso: Utente do sexo masculino, 68 anos, com queixas de omalgia bilateral de carateristicas inflamatorias,
com cerca de trés meses de evolucdo, com agravamento progressivo no ultimo més. Associadamente, referia limitacdo da
amplitude articular e rigidez articular matinal, gue o impossibilitava de vestir, de barbear ou de se pentear. Ao exame fisico
apresentava: dificuldade na rotacdo interna, limitacdo da abducdo ativa dos ombros para além dos 909, teste de Job po-
sitivo a direita e forca preservada em ambos os membros superiores. Neste contexto, foi requisitada ecografia das partes
moles de ambos os ombros e medicado com analgésicos. Apds cinco dias recorreu novamente a consulta por persisténcia
da dor e limitacdo funcional. Perante a clinica e o exame fisico, suspeitou-se de PMR e requisitou-se estudo analitico para
sustentar esta hipdtese diagndstica. O estudo revelou aumento dos parametros inflamatorios, anemia normocrémica/
normocitica e leucocitose. A ecografia revelou “ligeira alteracdo dos tenddes dos supraespinhosos, mais evidente a direita,
sugerindo fendmenos de tendinose”. Deste modo, assumiu-se o diagnoéstico de PMR e iniciou-se corticoterapia. Uma se-
mana apos inicio da terapéutica, o doente referiu franca melhoria clinica, sem limitacdes nas atividades didrias e sem dor.
Comentario: A PMR é uma doenca que, apesar de benigna, pode interferir profundamente na qualidade de vida. Para o
seu diagnostico é fundamental elevada suspeicdo clinica, pelo que deve estar presente no decurso do raciocinio clinico. A
instituicdo atempada da terapéutica pode ser realizada nos cuidados de salde primarios, contribuindo para rapida melho-
ria clinica.

Palavras-chave: polimialgia reumatica; cuidados de salde primarios

ABSTRACT

Introduction: Polymyalgia rheumatica (PMR) is the most common inflammatory rheumatic disease in the elderly. It is cha-
racterized clinically by bilateral pain in the scapular and/or pelvic girdle and morning stiffness, and analytically by elevated
inflammatory markers. Shows rapid clinical and laboratory response to corticosteroid therapy. However, there is no gold
standard test, therefore its diagnosis lacks high clinical suspicion.

Case description: Male, 68 years, with complaints of bilateral omalgia of inflammatory characteristics, with three months
of evolution and progressive worsening in the last month. In association refers limitation of joint amplitude and morning
Joint stiffness, that makes it impossible to dress, shave or comb. On physical examination, he presented: difficulty in inter-
nal rotation, limited active abduction of the shoulders beyond 902 positive Job test on the right side and strength preser-
ved in both upper limbs. It was requested ultrasound of the soft tissues of both shoulders and instituted analgesic therapy.
After five days, he was consulted again for pain persistence and functional limitation. Towards the clinic and the physical
examination, PMR was suspected and an analytical study was requested to support this diagnostic hypothesis. The study
revealed an increase in inflammatory parameters, normochromic/normocytic anemia and leukocytosis. The ultrasound
revealed "a slight alteration of the tendons of the supraspinatus, more evident on the right, suggesting phenomena of
tendinosis”. The diagnosis of PMR was assumed and corticotherapy was started. One week after, the patient reports a
clear clinical improvement, without limitations in daily activities and without pain.

Comment: The PMR is a benign disease which may interfere deeply in the quality of life. A high clinical suspicion is essen-
tial for its diagnosis, which is why it must be present in the course of clinical reasoning. The timely institution of therapy
can be performed in primary health care, contributing to rapid clinical improvement.

Keywords: polymyalgia rheumatica; primary health care
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INTRODUCAO
polimialgia reumatica (PMR) é¢ uma
doenca reumatica inflamatoria relativa-
mente comum, com prevaléncia nacio-
nal estimada de 0,1%,' que afeta quase
exclusivamente adultos com mais de 50 anos.? A
prevaléncia aumenta progressivamente com a idade,
sendo o pico de incidéncia entre os 70-80 anos.? As
mulheres sao duas a trés vezes mais afetadas que
0s homens.? A etiologia é desconhecida e pode as-
sociar-se a arterite de células gigantes (ACG).2 N&o
existe nenhum teste ou exame gold standard para o
seu diagnostico.??

A descricdo deste caso é pertinente por varios
motivos: 1) € uma doenca comum na populacdo
idosa, ii) € necessaria elevada suspeicao clinica para
0 seu diagnostico e iii) a instituicdo correta da tera-
péutica evita prolongar quadros algicos articulares e
melhorar francamente a gualidade de vida dos doen-
tes. Este caso realca a importancia do “saber para
reconhecer” uma patologia, cuja abordagem pode
ser realizada nos cuidados de saude primarios (CSP).

DESCRICAO DO CASO

Utente do sexo masculino, 68 anos, reformado da
profissao de pedreiro, casado, com antecedentes pa-
toldgicos de hipertensao arterial, gota e excesso de
peso. Medicado com losartan 50 mg/dia e alopurinol
300 mg/dia. Em julho de 2019 recorreu ao seu mé-
dico de familia (MF) por omalgia bilateral com inicio
subito, de carateristicas inflamatorias, de intensidade
8/10, com cerca de trés meses de evolucdo e agrava-
mento progressivo no ultimo més. Associadamente,
referia limitacdo da amplitude articular e rigidez arti-
cular matinal, gue o utente descrevia como “sentir os
bracos pesados” (sic), que o impossibilitava de vestir,
de barbear ou de se pentear, com duracao de cerca
de duas horas e gue ia melhorando ao longo do dia.
Ja medicado hd um més com anti-inflamatorio ndo
esteroide pelas mesmas queixas, sem melhoria sig-
nificativa. Negava traumatismos. Ao exame fisico
encontrava-se apirético, e apresentava alteracdes no
arco de mobilidade dos ombros, com limitacdo da
abducdo passiva e ativa para além dos 902 e dificul-
dade na rotacdo interna. Realizou-se o teste de Job
que foi positivo a direita. Tinha forca preservada em
ambos os membros superiores. Neste contexto, foi
requisitada ecografia das partes moles de ambos os
ombros e medicado sintomaticamente com trama-
dol + dexcetoprofeno 75/25 mg, em dose bidiaria.

Apods cinco dias recorreu a consulta aberta por

AIMGF 50

manutencdo das queixas algicas, sem qualquer me-
lhoria clinica com a medicacao prescrita. Negava
perda de peso, febre, cefaleias de novo ou alteracdes
da visdo, sintomas e sinais que nos fariam suspeitar
de ACG. O exame fisico foi sobreponivel a avalia-
¢do da ultima consulta. Atendendo a historia clinica,
achados do exame fisico e auséncia da melhoria da
dor com a medicacao instituida, levantou-se a hipo-
tese diagnostica de PMR, pelo que se procedeu a re-
quisicao de estudo analitico.

O estudo analitico revelou anemia normocitica/
normocromica (hemoglobina 11,9 g/dL), leucocitose
(120 /mm3), velocidade de sedimentacéo (VS 58
mm/h) e proteina C reativa (PCR 8,9 mg/L) aumen-
tadas, anticorpos antinucleares (ANA) negativos,
fator reumatoide negativo, funcao tiroideia normal
e creatinofosfocinase (CpK) com valor normal. Por
suspeita de PMR iniciou-se prednisolona 20 mg/dia
e omeprazol 20 mg/dia. Agendou-se consulta para
reavaliacao apos uma semana e prescreveu-se a va-
cina pneumococica 13-valente, devido a imunossu-
pressao resultante da corticoterapia sistémica e con-
sequente risco acrescido de doenca invasiva pneu-
mocaocica.

Na consulta de reavaliacdo, referia melhoria mar-
cada da sintomatologia, sendo capaz de se pentear e
barbear, mantendo alguma rigidez matinal, mas sem
dor ou sensacao de peso nos bracos (sic). O resul-
tado da ecografia de partes moles dirigida a ambos
0s ombros revelou ligeira alteracao estrutural do ten-
dao do supra-espinhoso, mais evidente a direita, su-
gerindo fendmenos de tendinose. Perante a resposta
clinica manteve-se a corticoterapia e optou-se por
referenciar para a consulta externa de Reumatologia,
dado os meses de evolucdo e falta de experiéncia do
MF no seguimento deste tipo de patologia.

Na consulta hospitalar foram requisitados estudo
analitico, osteodensitometria e radiografia dos om-
bros e ancas. O utente foi medicado com acido alen-
dronico 70 mg + colecalciferol 5600 U.l. (uma vez
por semana) e carbonato de calcio 1000 mg + cole-
calciferol 880 U.l. (uma vez por dia), para prevencao
da osteoporose secundaria ao tratamento com cor-
ticoterapia. Dos exames realizados, o estudo anali-
tico apresentava hemoglobina de 14,3 g/dL, VS de T1
mm/h, PCR de 1,2 mg/dL, serologias viricas negati-
vas (virus da imunodeficiéncia humana, hepatites B e
C) e funcao renal e hepatica normais. A osteodensi-
tometria revelou valores de densidade mineral 0ssea
dentro dos limites normais e a radiografia da anca
revelou coxartrose direita. No seguimento hospitalar



foi feita reducao gradual da dose da corticoterapia.
Na Ultima avaliacdo, o utente encontrava-se assinto-
matico e medicado com prednisolona 5 mg/dia.

COMENTARIO

Para reconhecer a PMR como possivel diagnos-
tico é importante conhecer a sua clinica. A PMR cara-
teriza-se clinicamente por sintomas proximais de dor
na cintura escapular e/ou pélvica e rigidez matinal.2
Os sintomas tém um inicio abrupto e sao habitual-
mente simétricos.?2 Geralmente, a apresentacdo cli-
nica surge como dor bilateral na parte superior do
braco com limitacdo da abducédo ativa do ombro.2 E
frequente a “gelificacdo” das articulacdes, ou seja,
a existéncia de rigidez associada a imobilidade.* As
limitacdes funcionais sao consequéncia da rigidez
proximal e dificultam as atividades de vida diaria,
como o levantar da cama, de uma cadeira, o levantar
0s bracos para pentear o cabelo. Estas limitacdes di-
minuem a qualidade de vida do doente.? O sintomas
distais sao geralmente leves e acompanham a sinto-
matologia proximal em cerca de 50% dos doentes,
sendo mais comuns nos punhos e nas articulacées
metacarpofalangicas e, ocasionalmente, nos joe-
Ihos.? Os pés e os tornozelos nunca sdo afetados.?
Podem estar presentes sinais e sintomas sistémicos
inespecificos, como mal-estar, fadiga, depressao,
anorexia, perda de peso e febre.2 Em geral, o apare-
cimento de febre perante a suspeita de PMR deve le-
var a investigacao de ACG subjacente ou outra pato-
logia, especialmente infecdo.? Todos os doentes com
sintomas de PMR devem ser questionados sobre os
sintomas do tipo da ACG, como por exemplo apare-
cimento de cefaleias de novo, claudicacdo da man-
dibula, sensibilidade ao longo da artéria temporal e
sintomas visuais (diplopia, amaurose transitoria).>*
Estes sintomas podem surgir a qualguer momento
na evolucdo da doenca e o seu aparecimento implica
uma referenciacdo ao servico de urgéncia, pelo risco
de cegueira.*> Assim sendo, é fundamental excluir
ACG na presenca de sintomas compativeis com PMR,
dada a urgéncia da intervencao clinica.

O exame fisico também pode fornecer pistas para
o diagnostico. Permite avaliar a amplitude de movi-
mento das articulacdes que pode estar limitada.? As
articulacdes afetadas podem apresentar limitacéo
ativa e passiva, com forca muscular mantida.2® E co-
mum a limitacdo ativa da abducdao do ombro, sendo
um achado classico a incapacidade de abducao além
dos 9022 Os exames complementares de diagnos-
tico, como a ecografia e a ressonancia magnética
nuclear podem também ser Uteis na abordagem

diagnostica. Permitem avaliar se ha bursite ou outra
evidéncia de inflamacao subjacente.? As radiografias
dos doentes com PMR nao apresentam alteracoes,
nao sendo necessarias a sua realizacdo, exceto para
confirmar ou excluir outro diagnoéstico.?

O doente apresentado neste caso clinico apre-
senta sintomas tipicos e achados comuns ao exame
fisico, o que contribuiu para que o MF incluisse a
PMR como um dos possiveis diagnosticos diferen-
ciais. Para além disso, apresenta todos os critérios
gue permitem considerar a PMR como hipotese de
diagnostico (Quadro 1.5 O diagnostico € clinico e de
exclusdo, sendo importante excluir condi¢cdes clini-
cas que mimetizem a PMR (Quadro I1).2* As guide-
lines da Sociedade Britanica de Reumatologia e da
Associacao Britanica de Profissionais de Saude da
Reumatologia recomendam uma investigacao de
base (Quadro I11).6 A PCR pode ser mais sensivel que
a VS e 5-20% dos doentes tém VS normal.?2 A anemia
normocitica pode estar presente, os testes serolo-
gicos como anticorpos antinucleares e fator reuma-
toide sao tipicamente negativos e a CpK é sempre
normal.?

Quadro . Critérios para considerar o diagnoéstico de polimialgia
reumatica.®

Idade > 50 anos

Rigidez matinal com mais de 45 minutos de duracdo
Queixas algicas bilateralmente nos ombros e/ou na cintura
pélvica

Durac¢do superior a duas semanas

Marcadores de fase aguda aumentados - VS/PCR

Legenda: PCR - proteina C reativa; VS - velocidade de sedimentacédo.

Quadro Il. Condi¢cdes clinicas que podem mimetizar a polimial-
gia reumatica.>®

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Doengas inflamatorias

Arterite de células gigantes, artrite reumatoide, espondiloartrites,
artrite psoridtica, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
sindrome de Sjégren, vasculite, miopatias inflamatérias

Doengas ndo inflamatdrias
Osteoartrite, disturbios da coifa dos rotadores, ombro congelado

Neoplasias

Linfoma, mieloma e leucemia

Tumores sélidos e metdstases, por exemplo, prostata, intestino,
pulm&o, mama e rim

Infecdes
Tuberculose, endocardite bacteriana, osteomielite, artrite séptica,
outras infecdes, por exemplo, infe¢des do trato urinario

Outras

Disturbios enddcrinos (por exemplo, hipo/hipertireoidismo, hiper/
hipoparatireoidismo)

Mialgia induzida por farmacos (por exemplo, estatinas)

Doenca de Parkinson
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Quadro lll. Investigacdo para excluir condi¢cdes clinicas que mi-
metizem a polimialgia reumatica.®

* Hemograma com plaquetas

* VS/PCR

» Ureia e ionograma

* Creatinina

* Funcdo hepadtica

« Creatina cinase (CK)

 Fator reumatoide [podem ser considerados anticorpos
antipeptideo citrulinado (anti-CCP)]

* Anticorpos anti-nucleares (ANA)

* Hormona estimulante da tiréide (TSH)

« Calcio, fosfato, fosfatase alcalina

« Tira teste de urina

* Electroforese de proteinas séricas (considerar também
proteina urindria de Bence Jones)

» Radiografia de térax (exemplo, casos com sintomas
sistémicos proeminentes)

Legenda: PCR - proteina C reativa; VS - velocidade de sedimentacdo.

O principal tratamento da PMR é a corticoterapia,
sendo tipica uma rapida resposta aos corticosteroi-
des.>* A dose inicial recomendada € de 15 mg de pre-
dnisolona, prevendo-se uma melhoria clinica superior
a /0% numa semana e normalizacdo dos marcadores
inflamatorios em quatro semanas.® Se a resposta ao
tratamento instituido for menor do que o expectavel,
devem-se considerar diagnosticos alternativos.t Em
caso de recidiva, definida por recorréncia de sinto-
mas ou inficio da ACG, e ndo apenas aumento inexpli-
cado da VS ou PCR, devera retomar-se a dose tera-
péutica anterior a recidiva.b Pelo contrario, perante
diminuicao da sintomatologia deve-se realizar ten-
tativa de desmame da corticoterapia.® Se a reducdo
gradual dos corticosterdides for dificil, recomenda-se
0 encaminhamento para cuidados especializados.®
Qualquer doente com sintomas atipicos ou faléncia
terapéutica (Quadro 1V) deve ser referenciado a Reu-
matologia, assim como 0s casos em que ha incerteza
diagnodstica.>®

Quadro IV. Critérios de referenciacdo a especialidade.®

Sintomas atipicos

* |dade < 60 anos

* Queixas com > dois meses de evolucdo

* Auséncia de envolvimento do ombro

» Auséncia de rigidez inflamatéria

* Sinais de alarme: perda de peso, envolvimento sistémico
marcado, dor noturna, sinais neurolégicos

« Caracteristicas de outras doencas reumatoldgicas

» Marcadores inflamatdrios excessivamente elevados ou normais

Faléncia terapéutica

* Auséncia/ma resposta ao tratamento

» Contraindicacdo para corticoterapia

* Dificuldade na reducdo de corticoterapia
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A elevada suspeicdo clinica do MF foi determinante
na orientacdo deste doente. Por um lado, permitiu
excluir possiveis diagnosticos diferenciais, através da
realizacdo de estudo analitico adequado e exames de
imagem; por outro lado, ao considerar a PMR como
diagnostico permitiu ao clinico iniciar o tratamento
adequado com corticoterapia. A resposta inicial a
corticoterapia foi compativel com o diagnostico
de PMR, com uma franca melhoria das queixas e
consequente melhoria da qualidade de vida do
doente. Ainda que o MF tenha optado por referenciar
a Reumatologia, principalmente por inexperiéncia
no seguimento desta patologia, ele pode ter um
papel na sua identificacdo e monitorizacao. Na
sua monitorizacdo € importante avaliar em cada
consulta a resposta ao tratamento (dor proximal,
rigidez matinal), sintomas ou sinais de ACG (cefaleia,
claudicacdo da mandibula, alteracdes visuais) e
quaisquer efeitos secundarios da corticoterapia.®
Deve-se também requisitar a cada trés meses estudo
analitico, que inclui hemograma com plaquetas, VS/
PCR, ureia, ionograma e glicose.®

Este caso retrata o diagnostico nos CSP de uma
doenca benigna que pode interferir profundamente
com a qualidade de vida do doente. Alerta para a
importancia do médico de familia em conhecer esta
patologia, uma vez que como profissional de primeira
linha pode diagnosticar e iniciar terapéutica ade-
guada. Assim, permite proporcionar beneficios fun-
cionais e, consequentemente, melhoria significativa
da qualidade de vida do doente num curto espaco de
tempo, evitando a protelacao de queixas algicas, tdo
frequentes na populacao idosa.
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RESUMO

Introducdo: A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma condicdo cronica, cujo diagnostico é confirmado por
estudo do sono simplificado ou polissonografia, de acordo com a probabilidade de SAOS. Esta probabilidade podera ser
estimada com recurso a algumas ferramentas, como o questionario STOP-Bang. Contudo, um sintoma recorrentemente
reportado e ndo incluido neste possivel método de rastreio é a sensacdo de asfixia noturna, e que podera ser um achado
importante na andlise do risco.

Objetivo: Identificar caracteristicas dos doentes que possam ser sugestivas de SAOS e da sua gravidade.

Métodos: Realizado um estudo observacional e retrospetivo. Foi selecionada uma amostra de conveniéncia dos doentes
triados para um dos médicos no Centro Hospitalar por suspeita de SAOS, que tenham tido uma primeira consulta do
sono entre 01/02/2013 e 31/12/2016. As variaveis analisadas foram sexo, idade, indice de massa corporal (IMC) escala de
sonoléncia de Epworth, apneias observadas e sensacao de asfixia noturna. Foi analisada a relacdo destas varidveis com o
diagndstico e gravidade de SAOS.

Resultados: Comparando os doentes sem (n = 25) e com diagndstico (n = 160) de SAQOS, verificaram-se diferencas esta-
tisticamente significativas na idade (p < 0,001), sexo (p < 0,001) e IMC (p = 0,004). Quanto a gravidade de SAOS (ligeira/
moderada/grave), observaram-se diferencas significativas no IMC (29 / 31/ 35; p < 0,001), hipersonoléncia diurna (44% /
33% / 67%: p = 0,001) e sensacao de asfixia noturna (42% / 38% / 68%, p = 0,002).

Conclusdes: Apesar da hipersonoléncia diurna e sensacdo de asfixia noturna ndo se correlacionarem com o diagnostico
de SAOS, poderdo prever a severidade da mesma quando o diagndstico esta presente. S&o necessarios estudos com um
maior tamanho amostral, de forma a permitir a construcao de modelos preditivos que permitam guiar os médicos na soli-
citacdo de exames complementares e uma gestdo eficiente dos recursos existentes.

Palavras-chave: sindrome de apneia obstrutiva do sono; meios complementares de diagndéstico; gravidade
ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a chronic condition, whose diagnosis is confirmed by a simpli-
fied sleep apnea test or polysomnography, according to the probability of OSAS. This probability can be estimated using
some tools, such as STOP-Bang questionnaire. However, a symptom that is repeatedly reported and not included in this
screening method is the sensation of nocturnal asphyxia, which can be an important finding for the risk analysis.
Objective: To identify patient’s characteristics that may be suggestive of OSAS and its severity.

Methods.: An observational and retrospective study was conducted. A convenience sample of patients screened for one
of the doctors at the Hospital Center for suspected OSAS, who had their first sleep consultation between 02/01/2013 and
12/31/2016, was selected. The variables analyzed were sex, age, body mass index (BM/), Epworth sleepiness scale, presen-
ce of observed apneas and the sensation of nocturnal asphyxia. The relationship of these variables with the diagnosis and
severity of OSAS was analyzed.

Results: Comparing patients with (n =160) and without (n = 25) OSAS diagnosis, there were statistically significant diffe-
rences in age (p < 0,001), sex (o < 0,001) and BMI (p = 0,004). Regarding the severity of OSAS (mild/moderate/severe),
there were significant differences in BMI (29 / 31/ 35; p < 0,001), daytime sleepiness (44% / 33% / 67%, p = 0,001) and
sensation of nocturnal asphyxia (42% / 38% / 68%, p = 0,002).

Conclusions: Although daytime sleepiness and nocturnal asphyxia do not correlate with the diagnosis of OSAS, once diag-
nosis is made, they can predict its severity. Studies with a larger sample size are necessary in order to allow the construc-
tion of predictive models that will guide doctors in the request of complementary exams and an efficient management of
the existing resources.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, complementary diagnostic exams, severity
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INTRODUCAO
sindrome de apneia obstrutiva do sono
(SAQS) é uma condicdo cronica carac-
terizada por episddios repetitivos de
colapso parcial ou total da via aérea su-
perior durante o sono, com uma consequente redu-
cao (hipopneia) ou interrupcao (apneia) transitoria
e recorrente do fluxo de ar.! Estes eventos obstruti-
VOS provocam um estimulo progressivamente maior
no esforco respiratério, culminando tipicamente em
microdespertares noturnos com desestruturacdo
ou perda da arquitetura normal do sono, reducéo
do sono profundo e consequente sonoléncia diurna
excessiva e perda da capacidade cognitiva e de con-
centracdo (reducdo de produtividade laboral, risco de
sinistralidade rodoviaria e laboral)." Para além disso, a
reducao, ainda que temporaria, do fluxo aéreo, leva
a disturbios nas trocas gasosas, com hipoxémia e
hipercapnia subsequentes. Estas alteracdes fisiopa-
tologicas conduzem a consequéncias metabdlicas,
alteracdes inflamatdrias endoteliais aterosclerodticas,
stress oxidativo e insulinorresisténcia, acabando por
afetar diversos orgaos e sistemas, principalmente o
sistema cerebral e cardiovascular, com maior risco de
disfuncdo cognitiva e morbimortalidade cardiovascu-
lar
O diagndstico de SAOS é feito, geralmente, atra-
vés da confirmacao por estudo do sono simplificado
ou polissonografia complexa, de acordo com a pro-
babilidade pré-teste de SAOS. O questionario STOP-
Bang atribui uma pontuacdo de risco para a SAOS,
de acordo com a existéncia de determinados fatores
de risco ou sintomas do doente, nomeadamente pela
presenca de roncopatia noturna (snoring), fadiga ou
sonoléncia diurna (tired), apneias observadas (ob-
served apneas), pressdo arterial elevada (pressure),
indice de massa corporal (IMC) superior a 35 kg/m?2
(body mass index), idade superior a 50 anos (age),
circunferéncia do pescoco superior a 40 cm (neck) e
género masculino (genre). > Consideram-se doentes
de risco intermédio para SAOS quando apresentam
pontuacdes entre 3-4 pontos e de risco elevado para
pontuacdes iguais ou superiores a 5 pontos.”® Apesar
de serem reconhecidas estas caracteristicas para es-
timar a probabilidade de SAOS, nao se sabe o valor
preditivo de outros sintomas do doente, como por
exemplo a presenca da sensacdo de asfixia noturna
com despertar associado, frequentemente descrita
pelos doentes na pratica clinica e que poderd ser um
dado adicional para a orientacdo adequada e atem-
pada destes doentes.?
O objetivo do estudo foi avaliar a existéncia de
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determinados fatores de risco para a SAOS e o seu
respetivo valor preditivo para o diagndstico e gravi-
dade da mesma, ndo so em relacdo a idade, género,
IMC e historia de apneias observadas avaliadas no
questionario STOP-Bang, mas também em relacao a
presenca da sensacao de asfixia noturna, esta Ultima
gue nao se encontra explorada nos estudos de inves-
tigacao existentes e que podera trazer uma maior in-
formacao para o calculo da probabilidade pré-teste
de SAOS. Esta probabilidade pré-teste é essencial
para a decisdo do meio complementar de diagnds-
tico a solicitar, nomeadamente estudo simplificado
do sono ou polissonografia e forma a permitir uma
maior rentabilidade diagnostica, uma utilizac&o efi-
ciente dos recursos de salde e uma orientacao ade-
guada e atempada dos doentes.

MATERIAL E METODOS

Foi conduzido um estudo observacional e re-
trospetivo, com a componente descritiva e analitica.
Para o efeito, foi selecionada uma amostra de con-
veniéncia de todos os doentes referenciados para
a consulta do sono por suspeita de SAOS e triados
para um dos médicos responsaveis pela consulta no
Centro Hospitalar de grupo | da regido Norte. Foram
incluidos todos os doentes que apresentavam in-
formacao clinica no processo clinico informatizado
SClinico® e que, para o efeito, tiveram a primeira con-
sulta do sono no intervalo de tempo compreendido
entre 01/02/2013 e 31/12/2016. Os critérios de exclu-
sdo foram a insuficiéncia de dados, particularmente
na historia clinica ou dados antropométricos, ou a
auséncia de resultado disponivel do estudo do sono
ou polissonografia que permitisse aferir quanto a pre-
senca do diagnostico e da gravidade de SAOS.

As varidveis estudadas foram idade (anos), gé-
nero (feminino/masculino), IMC (kg/m?2), pontuacdo
obtida na escala de sonoléncia de Epworth antes do
diagnostico (pontuacao total), historia de apneias
observadas pelo(a) companheiro(a) (sim/ndo), histo-
ria de despertares noturnos com sensacao de asfixia
(sim/né&o), resultado da polissonografia com indice
de apneias/hipopneias (IAH) (nimero de eventos por
hora), diagndstico de SAOS (sim/n&o) e gravidade da
mesma de acordo com o IAH (ligeira, moderada ou
grave). De acordo com a pontuacao numeérica obtida
pela escala de sonoléncia de Epworth, os doentes fo-
ram classificados em dois grupos: sem hipersonolén-
cia diurna guando apresentavam pontuacdes entre O
e 9 pontos, e 0os doentes com hipersonoléncia diurna
para pontuacdes iguais ou superiores a 10 pontos.
Os grupos de gravidade de SAOS foram definidos da



seguinte forma: SAOS ligeira quando IAH 5-14,9/hora,
SAOS moderada para IAH 15-30/hora e SAOS grave
para IAH superior a 30/hora.

Os dados clinicos foram obtidos através da con-
sulta do processo clinico informatizado, presente no
programa SClinico® do Centro Hospitalar, e foram
analisados através do software Statistical Package for
the Social Sciences® (SPSS) versado 20.0.

Na comparacdo dos grupos de doentes sem
diagnostico e com diagndstico de SAQOS, os testes
estatisticos utilizados foram o teste t-student para
a comparacao das idades, o teste de Mann-Whitney
para comparacao do IMC e o teste qui-quadrado para
comparacao do sexo, presenca de hipersonoléncia
diurna, apneias observadas e sensacdo de asfixia no-
turna.

Nos doentes com SAQS, para comparacao dos
grupos de gravidade, foram utilizados os testes one-
-way ANOVA para comparacao das idades, Kurskal-
Wallis para comparacdo do IMC e o teste qui-qua-
drado para comparacdo do sexo, presenca de hiper-
sonoléncia diurna, apneias observadas e sensacado de
asfixia noturna.

O protocolo de investigacdo foi previamente sub-
metido & Comissdo de Etica do Centro Hospitalar,
tendo obtido aprovacao.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 185 individuos e exclui-
dos 2 por auséncia de informacao clinica suficiente
para inclusdo no estudo. Observou-se uma média
de idades de 59 anos e uma predominancia do sexo
masculino (71% versus 29%).

Verificou-se que 25 individuos n&o apresentaram
o0 diagnostico de SAOS confirmado por estudo do
sono ou polissonografia (13,5%), em contraste com
160 doentes (86,5%) que obtiveram o diagnostico de
SAQOS. Dos 160 doentes com diagnostico de SAQOS,
16,3% apresentaram SAOS ligeira, 23,1% SAOS mode-
rada e 60,6% SAOS grave.

Comparacao dos grupos de doentes sem diag-
nostico e com diagndéstico de SAOS

- ldade

Observaram-se diferencas estatisticamente signi-
ficativas na idade entre o grupo de individuos sem
diagnostico de SAOS comparativamente com o
grupo de doentes com diagnostico de SAOS - 470
anos versus 61,1 anos, respetivamente (p < 0,007).

- Género
Na analise do género constataram-se diferencas
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Figura SEQ Gréafico \* ARABIC 1. Idades dos doentes de acor-
do com a presenca de diagnoéstico de SAOS.
Legenda: SAOS - Sindrome da apneia obstrutiva do sono.

estatisticamente significativas entre o grupo de in-
dividuos sem diagndstico de SAOS relativamente
a0 grupo de doentes com diagndstico de SAQS, ja
gue o primeiro grupo apresentava 63% de mulheres,
enguanto que o segundo grupo apresentava apenas
23% de mulheres (p < 0,000).

- IMC

Recorrendo ao teste de Mann-Whitney, como se
pode observar na Figura 2, também se observaram
diferencas estatisticamente significativas no IMC,
sendo que os individuos sem diagnoéstico de SAOS
apresentavam uma mediana de IMC de 29,96 kg/m?,
ao contrario do grupo de doentes com diagndstico
de SAOS que obtiveram uma mediana de IMC de
32,89 kg/m? (p = 0,004).
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Figura SEQ Gréafico \* ARABIC 2. Distribuicdo do IMC de acor-
do com o diagnéstico de SAQS.

Legenda: IMC - Indice de massa corporal; SAOS - Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono.
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Idade

- Apneias observadas

No que diz respeito a presenca de apneias obser-
vadas pelo parceiro ou familiares, ndo existiram
diferencas estatisticamente significativas nos dois
grupos: 70% apresentavam apneias presenciadas
no grupo sem diagnostico e 84% também o apre-
sentava no grupo com diagnostico de SAOS. Apesar
de a prevaléncia ser superior no segundo grupo, esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p =
0,143).

- Sensacdo de asfixia noturna e escala de
sonoléncia de Epworth

Nao se observaram diferencas estatisticamente
significativas quanto a sensacdo de asfixia noturna
nos 2 grupos de individuos (56% em ambos o0s gru-
pos, p =0,943). O mesmo se verificou quanto a escala
de sonoléncia de Epworth, em que 56% de doentes
no grupo sem diagnostico apresentava hipersonolén-
cia diurna, em comparacdo com 55% no grupo com
diagnostico (p = 0,989).

Comparacao dos grupos de doentes com diag-
nostico de SAOS ligeira, moderada e grave

- ldade

Nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas na idade nos 3 grupos de gravidade
(ligeira, moderada e grave), como se pode constatar
na Figura 3 (o = 0,4).
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Figura SEQ Gréfico \* ARABIC 3. Distribuicdo da idade dos
doentes com SAOS ligeira, moderada e severa.
Legenda: SAOS - Sindrome da apneia obstrutiva do sono.
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IMG

- Género

Também ndo existiu associacdo entre o género e
gravidade da SAQS, sendo os grupos constituidos
por 28% de mulheres na SAQOS ligeira, 27% de mulhe-
res na SAOS moderada e 21% de mulheres na SAOS
grave (p = 0,632). Este achado corrobora a predomi-
nancia do sexo masculino no grupo de doentes com
diagnostico de SAQOS.

- IMC

Quanto ao IMC, observaram-se diferencas estatis-
ticamente significativas entre os 3 grupos de gravi-
dade (p < 0,001). Explorando as diferencas, como se
pode observar na Figura 4, verifica-se que a mesma
ocorre de forma significativa no grupo de doentes
com SAOS grave, comparativamente com o grupo de
doentes com SAOS ligeira ou a moderada, nao exis-
tindo diferencas significativas de IMC entre o grupo
de doentes com SAOS ligeira e moderada.
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Figura SEQ Gréfico \* ARABIC 4. Distribuicdo do IMC dos
doentes com SAOS ligeira, moderada e grave.

Legenda: IMC - indice de massa corporal; SAOS - Sindrome da apneia
obstrutiva do sono.

- Apneias presenciadas

Nao se constataram diferencas estatisticamente
significativas na presenca de apneias observadas
pelo parceiro ou outro familiar entre os 3 grupos de
gravidade de SAOS (p = 0,072).

- Hipersonoléncia diurna e sensacao de asfixia
noturna

Por outro lado, foi analisada uma associacao entre
a gravidade da SAQOS e a presenca de hipersonoléncia
diurna, com 67% dos doentes com SAQOS grave com
hipersonoléncia diurna versus 44% na SAOS ligeira e
33% na SAOS moderada (p = 0,001).



De igual forma, ocorreram diferencas estatistica-
mente significativas no que diz respeito a presenca
da sensacdo de asfixia noturna, que uma vez mais se
constataram no grupo de doentes com SAOS grave:
42% dos doentes apresentaram a sensacao de asfixia
noturna na SAOS ligeira, 38% na SAOS moderada e
68% na SAQOS grave (p = 0,002).

DISCUSSAO

Este estudo permitiu explorar caracteristicas dos
doentes que poderdo ser utilizadas na pratica clinica
de forma a guiar o raciocinio médico e estimar a pro-
babilidade de SAOS, bem como, a sua gravidade.

Um dos aspetos fundamentais foi 0 enfoque num
sintoma gue ndo tem vindo a ser frequentemente
abordado pela comunidade médica, como a sensa-
cado de asfixia noturna. Na ferramenta STOP-Bang,
largamente utilizada na pratica clinica, sdo aborda-
dos os episodios de apneia, através do topico obser-
ved apneas, acabando por ser pouco questionado
ao utente a possibilidade de ocorrerem despertares
noturnos pela sensacdo de asfixia. A nocao de que
esta queixa é frequente na pratica clinica, levou a
colocacdo da questao e ao inicio deste estudo de
investigacdo, que poderd ser um propulsor para
outros estudos de maior escala e robustez.

Este estudo permitiu reafirmar determinadas
caracteristicas clinicas do doente para a probabili-
dade de SAQS, como 0 sexo masculino, a idade mais
elevada e também o IMC mais elevado, na faixa da
obesidade. Por outro lado, a presenca de apneias
observadas e a hipersonoléncia diurna, sintomas
comummente explorados pela comunidade médica,
nao se mostraram mais frequentes, de forma signi-
ficativa, no grupo de doentes com diagndstico de
SAQS. Isto podera se justificar pela subjetividade ine-
rente da observacdo de apneias, ja que os familiares
poderao ndo detetar a ocorréncia das mesmas ou o
doente ndo ter conviventes para esta observacao.
Quanto a hipersonoléncia diurna, a mesma podera
dever-se a outras condicdes, nomeadamente insénia
primaria, consumo de farmacos sedativos ou uma ma
higiene do sono, podendo contribuir para a prevalén-
cia detetada de hipersonoléncia no grupo-controlo.
De realcar, contudo, o pequeno tamanho amostral do
grupo-controlo o que podera constituir um viés sig-
nificativo.

Para além destes dados, apesar de a hipersono-
|éncia diurna e a sensacao de asfixia noturna ndo se
correlacionarem com o diagnostico de SAOS, verifi-
ca-se que quando o diagndstico esta presente, estas
poderao ser preditores da gravidade da mesma, ja
que estes sintomas ocorreram mais frequentemente

e de forma estatisticamente significativa no grupo de
doentes com SAQOS grave. De referir que, apesar de
a prevaléncia de hipersonoléncia diurna e sensacao
de asfixia noturna terem sido superiores no grupo
de doentes com SAOS moderada relativamente ao
grupo de doentes com SAOS ligeira, esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa.

S80 necessarios estudos de larga escala e, pre-
ferencialmente, com grupos-controlo maiores, de
forma a sustentar estas conclusdes e permitir a
construcdo de equacdes e modelos preditivos da
probabilidade de SAOS e sua gravidade, de forma a
apoiar 0s médicos No seu raciocinio e decisado clinica.
A estimativa fidvel da probabilidade de SAOS, atra-
vés de equacdes de risco que englobem todas estas
caracteristicas do doente, permitiria a decisdo sobre
o tipo de estudo do sono a requisitar - simplificado ou
complexo - de acordo com a probabilidade pré-teste
maior ou menor de SAQOS, respetivamente, o que aca-
baria por ter um impacto positivo na rentabilidade
diagnostica e na utilizacao eficiente dos recursos de
saude existentes.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir gue a idade mais
elevada, o sexo masculino e a obesidade se correla-
cionam com a ocorréncia de diagnostico de SAOS.
Por outro lado, apesar de a hipersonoléncia diurna e
a sensacao de asfixia noturna ndo se correlacionarem
com o diagnostico de SAOS, poderdo ser elementos
preditores da gravidade da mesma quando o diag-
nostico esta presente.

Sd0 necessarios estudos com um maior tamanho
amostral, de forma a permitir a construcdo de mode-
los preditivos e equacdes de risco, tendo em conta
nao so as caracteristicas tdo bem conhecidas dos
doentes com SAQS, como o sexo, idade e IMC, mas
tambeém outros sintomas como a presenca de hiper-
sonoléncia diurna, guantificada por ferramentas vali-
dadas, e a ocorréncia da sensacao de asfixia noturna,
atualmente menos explorada na pratica clinica.
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RESUMO

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) constitui a quarta causa de morte a nivel mundial. A gravida-
de da obstrucado do fluxo é estratificada de acordo com o volume expiratério maximo no primeiro segundo (VEMS), com
significado progndstico, sendo que as orientacdes da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) reco-
mendam a sua reavaliacdo anual. O objetivo principal do presente estudo foi avaliar e fomentar a melhoria continua da
qualidade da reavaliacdo anual do VEMS em doentes com DPOC inscritos numa Unidade de Saude Familiar (USF).
Material e métodos: Foi realizado um estudo de melhoria continua da qualidade de dimensao técnico-cientifica. Foram
analisados os registos do VEMS dos doentes da USF com DPOC ha =12 meses, pré e pds intervencéao, valor, data da ultima
avaliacdo e local de registo. A intervencao consistiu numa sessao educacional dos profissionais, distribuicdo pelos médicos
da respetiva listagem de doentes com DPOC com data da Ultima espirometria e envio de memorandos regulares relativos
a avaliacdo regular do VEMS por correio eletrénico. O padrao de qualidade foi definido de acordo com o aumento do indi-
ce de cumprimento do registo anual do VEMS apds a intervencdo. A analise estatistica foi efetuada através do programa
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) Versao 22.

Resultados: Do total de 210 utentes iniciais, foram incluidos 168. Destes, 26 (15,50%) apresentavam VEMS atualizado antes
da intervencdo, nimero que ascendeu para 29,7% apos a intervencdo: aumento relativo de 92% (teste de qui-quadrado, p
<0,005).

Discussao: Verificou-se um aumento relativo do indice de cumprimento > 80% - padrdo de qualidade “muito bom”. Contu-
do, a percentagem de doentes com reavaliacdo anual de VEMS pode ainda ser, substancialmente, melhorada.

Conclusao: A baixa proporcéo inicial de utentes com VEMS atualizado melhorou, significativamente, apds a intervencéao.
Assim, a sua replicacdo poderd potenciar o alcance e manutencédo de um indice de cumprimento superior.

Palavras-chave: doenca pulmonar obstrutiva cronica; volume expiratdrio maximo, melhoria da qualidade

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the world’s fourth leading cause of death. The severity
of the airflow limitation is stratified according to the forced expiratory volume in the first second (FEV1), which has prog-
nostic value, with the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines indicating their annual
reassessment. The goal of this study was to evaluate and ensure the continuous quality improvement of the annual ree-
valuation of FEV1in COPD patients enrolled in a Primary Care Unit (PCU).

Material and methods. A study of continuous quality improvement of technical and scientific dimension was conducted.
FEVIrecords from the PCU patients with COPD diagnosed = 12 months, their value, date and registry location from the last
evaluation were analyzed in the pre- and post-intervention phases. An intervention consisted of an educational session
for healthcare professionals, distribution of last spirometry date lists to each family doctor and regular e-mail reminders
about FEV1 evaluation were performed. The quality standard was defined according to the relative increase in the FEVI
annual record compliance rate after the intervention. Statistical analysis was performed using the Statistical Package for
the Social Sciences® (SPSS®) version 22.

Results: Of a total of 210 patients, 168 were included. Of these, 26 (15,50%) had an updated FEVI1 record before the inter-
vention, @ number that increased to 29,7% after the intervention, which represents a relative increase of 92% on record
compliance rate (Qui-square test, p < 0,005).

Discussion. The intervention resulted in a relative increase in the compliance rate > 80% - “very good” quality standard.
However, the percentage of patients with annual reassessment of FEV1 could be substantially improved.

Conclusion: The low initial proportion of patients with an updated FEV1improved significantly after the intervention. Thus,
their replication could achieve and maintain an even higher compliance rate.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, forced expiratory volume; quality Improvement
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INTRODUCAO
doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) é uma patologia comum, preve-
nivel e tratdvel, caracterizada por sinto-
mas respiratorios persistentes e limita-
¢ao do fluxo de ar devido a alteracdes das vias aéreas
ou alveolares, que ndo ¢é totalmente reversivel.m A
DPOC é uma das principais causas de morbimorta-
lidade, sendo que em 2012 foi responsavel por cerca
de 6% de todas as mortes a nivel global, e atualmente,
constitui a quarta principal causa de morte em todo
o0 mundo.”

Um estudo realizado em Lisboa em 2013 calculou
uma prevaléncia estimada da doenca de 14,2% na
populacdo adulta com 40 ou mais anos; 0 Mesmo
estudo detetou um nivel muito elevado de subdiag-
nosticos (86,8%).2 Dados nacionais extraidos da
plataforma “Bilhete de Identidade dos Cuidados de
Saude Primarios” (BI-CSP) relativos a dezembro de
2019, corroboram esta ideia, apresentando uma pro-
porcao de 1,5% de doentes codificados com DPOC na
populacao global.

Para além do diagndstico, a espirometria é funda-
mental no seguimento dos doentes com DPOC pelo
seu valor progndstico. A gravidade da obstrucdo do
fluxo aéreo é estratificada de acordo com o valor de
volume expiratorio maximo no primeiro segundo
(VEMS), que devera, segundo a Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), ser ava-
liado anualmente.! Este valor correlaciona-se de
forma significativa com a probabilidade de exacerba-
cOes, hospitalizacdes e risco de morte. Apos a estra-
tificacao da gravidade, € possivel fazer a gestao indi-
vidualizada do doente com DPOC através do ajuste e
selecdo das medidas terapéuticas e eventual referen-
ciacao aos cuidados de saude secundarios.”

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE, 2010) considera que o seguimento dos doen-
tes com DPOC leve, moderada e grave deve ser feita
através de uma espirometria anual, e nos doen-
tes com DPOC muito grave, com uma espirome-
tria semestral.® A utilizacdo do espirometro portatil
Airsmart® validado para uso clinico, pode ser uma
mais-valia na reavaliacdo do VEMS nos doentes com
DPOC, sendo utilizado de forma complementar aos
espirometros utilizados em laboratorio. Um estudo
experimental realizado na Universidade de Coimbra,
comparou o grau de concordancia entre varios para-
metros medidos com o Airsmart®e o espirometro de
laboratorio MasterScreen Body Jaeger® nao se verifi-
cando diferencas estatisticamente significativas entre
ambos os dispositivos para os resultados da média

AIMGF 60

das diferencas de VEMS (p = 0,312), ao contrario de
parametros como a capacidade vital forcada, indice
de Tiffeneau e fluxo expiratorio maximo.®

O médico de familia tem um papel fundamental
no diagnostico e seguimento destes doentes, através
de uma abordagem abrangente e multidimensional,
visando uma atualizacao constante da classificacdo
e/ou estratificacdo do doente segundo as orienta-
cdes GOLD.'®6

Os autores constataram, no decurso da sua pratica
clinica, que a grande maioria dos doentes com DPOC
desta Unidade de Saude Familiar (USF) ndo apresen-
tava um registo do VEMS com atualizac&o anual, o
gue dificulta a avaliacdo da gravidade da obstrucao
e, assim, a monitorizacdo da progressdo da doenca.
Em face desta realidade, considerou-se que esta seria
uma area passivel de melhoria, premissa a partir da
qual surge a iniciativa deste trabalho.

O objetivo principal deste trabalho é avaliar e fo-
mentar a melhoria continua da qualidade da reava-
liacdo anual do VEMS em doentes com DPOC, por
espirometria de laboratério ou por espirometria de
consultério utilizando neste Ultimo caso o espirome-
tro portatil Airsmart®. Como objetivos secundarios
0s autores definiram a estratificacdo dos doentes da
amostra em termos de gravidade da obstrucdo e a
caracterizacao dos locais de registo do VEMS. Este
conhecimento poderd, em estudos posteriores, servir
de base a avaliacao do impacto do registo periodico
do VEMS sobre a evolucao da gravidade de obstru-
cao e por outro lado melhorar o modo de registo
deste parametro.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de melhoria continua da
gualidade de dimensao técnico-cientifica com avalia-
cao interna do registo anual do VEMS nos doentes
com DPOC inscritos na USF dos autores, de acordo
com as indicacdes das atuais orientacdes GOLD, com
avaliacdo interna através do registo do VEMS destes
doentes.

A populacao foi constituida por todos os utentes
da USF com diagndstico de DPOC em 1de outubro de
2018, codificado na lista de problemas ativos com o
codigo “R95 - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica”,
com data de diagnostico anterior a 1 de outubro de
2017 (ou seja, ha pelo menos 12 meses), de acordo
com a segunda versao da Classificacdo Internacional
de Cuidados de Saude Primarios (ICPC-2). Os da-
dos foram obtidos através do modulo de informa-
¢cao e monitorizacdo das unidades funcionais (MIM@
UF®), sistema de monitorizacao das administracées



regionais de saude (SIARS®), processos em papel e
registo de saude eletronico (RSE) (no caso dos doen-
tes seguidos em consulta hospitalar, a quem foi so-
licitado o consentimento informado escrito, livre e
esclarecido para aceder a esta plataforma).

Foram excluidos os doentes com o diagnostico
de DPOC codificado com o codigo da ICPC-2 “R95”
no SClinico® ha menos de 12 meses, 0s doentes com
enfisema sem padrdo obstrutivo, aqueles com diag-
nostico errado (demonstrado por valores espiromé-
tricos ndo compativeis com o diagnostico de DPOC),
0S que ndo consentiram a consulta do processo hos-
pitalar através do RSE e os que faleceram no periodo
de estudo.

As variaveis estudadas foram a avaliacdo do VEMS
dos doentes nos 365 dias prévios a 1 de outubro de
2018, o seu valor, data, local de registo e respetivo
registo na ficha individual do utente, no relatorio de
espirometria, nos meios complementares de diag-
nostico e terapéutica (MCDTs) do SClinico® ou no RSE
(varidvel dependente), a idade e o sexo dos utentes
(variaveis independentes).

O estudo decorreu entre 1 de outubro de 2018 e
30 de setembro de 2019, com analise dos dados e
realizacao do relatorio final completos em janeiro de
2020. Tal como representado na Figura 1, na primeira
avaliacdo foi extraida a proporcdo de doentes com
avaliacdo de VEMS durante o periodo compreendido
entre 1de outubro de 2017 e 30 de setembro de 2018.
A seguir a esta primeira avaliacdo, foi realizada a in-
tervencdo, que decorreu entre 1 de outubro de 2018 e
31 de dezembro de 2018.

Extragdo da proporgéo de
om avaliagdo de
VEMS durante o periodo

compreendido entre 1 de
outubrode 2017 e30de
setembro de 2018.

1 de Outubro
2018

1 de outubrode2018a
31 de dezembro de 2018

Intervencgéo

A intervencao consistiu numa a¢ao educacional
dos profissionais de saude (médicos e enfermeiros)
no sentido de os sensibilizar para a importancia da
atualizacao anual do VEMS e formar para a utilizacdo
do espirdmetro portatil Airsmart® uma vez que a re-
produtibilidade e acuidade do resultado de uma espi-
rometria depende da formacédo e experiéncia do pro-
fissional gue a executa e da colaboracao do doente.

A opcado pelo equipamento Airsmart® para reali-
zacao de espirometrias de consultorio radicou no seu
elevado grau de concordancia com os resultados do
VEMS avaliado por espirdometro de laboratoério e por
ja existirem varios equipamentos destes na USF, em-
bora sem utilizacdo regular pelos médicos, explicada
por um lado pela falta de formacao formal na sua uti-
lizacao e por outro pela inexisténcia de um procedi-
mento uniformizado de monitorizacdo do VEMS com
recurso a espirometria de consultorio. Foi também
realizada uma apresentacdo tedrica e discussao do
diagnostico de situacdo com os médicos da unidade,
assim como afixados nos consultorios recordatorios
em papel a alertar para a importancia da atualizacéo
anual do VEMS nos doentes com DPOC e disponibi-
lizadas as listas dos utentes com DPOC, data da ul-
tima avaliacdo do VEMS e os casos em que esta se
encontrava desatualizada aos respetivos meédicos de
familia. Quinzenalmente, foram enviados a todos os
medicos da unidade emails para sensibilizacao da
reavaliacao anual do VEMS.

A segunda fase consistiu na extracdo da propor-
cao de utentes com registo de VEMS relativo ao pe-
riodo compreendido entre 1T outubro de 2018 e 30 de

Extragdo da proporgéo de

doentes com registo do VEMS
no periodo compreendido entre

1 outubro de 2018 a30de
setembro de 2019,

1 de Qutubro
2019

O
O

Novembro 2019

Andlise dos resultados
Elaboragao do relatério final

Figura 1. Cronograma das principais etapas do trabalho de melhoria da qualidade.
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setembro de 2019, com o intuito de se apurar o im-
pacto das medidas de intervencdo efetuadas no de-
curso deste periodo.

Como critério de qualidade utilizou-se a formula:
indice cumprimento = (nUmero de utentes com
DPOC com avaliacdo e correspondente registo de
VEMS nos ultimos 12 meses/nimero total de utentes
com DPOC) x 100.

Dada a auséncia de referéncias bibliograficas que
definam padrao de qualidade nesta area, os autores,
apos discussao, definiram a determinacdo de um in-
dice de cumprimento e atribuicdo de um padrdo de
qualidade (PQ) de acordo com o aumento relativo do
valor do indice de cumprimento:

1. PQinsuficiente se aumento do indice de cum-
primento < 40%

2. PQ suficiente se aumento do indice de cum-
primento entre [40 - 60[%

3. PQ bom se aumento do indice de cumpri-
mento [60 - 80[%

4. PQ muito bom se aumento do indice de cum-
primento = 80%

Os dados obtidos no decorrer do estudo foram
registados, codificados e organizados numa base de
dados informatica, utilizando para tal o programa
Google Sheets® Foi realizada a anonimizacao dos
dados. A analise estatistica foi efetuada através do
programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS)® versao 22. Foi realizada uma analise descri-
tiva da variavel, sendo também realizada uma analise
estatistica para avaliacao da eficacia da intervencao
utilizando-se o teste de qui-quadrado. Para este es-
tudo foi adotado o nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

De uma amostra inicial de 210 utentes, 42 foram
excluidos segundo os critérios referidos na seccao
anterior, o gue resultou numa amostra final de 168
doentes incluidos no estudo. A média de idades foi
de 679 anos, sendo que 75% dos doentes eram do
sexo masculino.

Como representado no Quadro |, na primeira ava-
liacdo, constatou-se que 26 doentes tinham o registo
do VEMS atualizado (15,48%), o que sendo que na se-
gunda avaliacdo esse numero ascendeu para os 50
doentes (29,76%) o que correspondeu a um aumento
relativo de 92% no indice de cumprimento. Segundo
0 padrdo de qualidade definido, este aumento cor-
responde a “muito bom”. Aplicando o teste de qui-
-quadrado, as diferencas encontradas sdo estatistica-
mente significativas (p = 0,0059 ou seja, p < 0,05),
0 que demonstra que a baixa proporcao inicial de
doentes com VEMS atualizado melhorou significati-
vamente apos a intervencao.
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Quadro |. Doentes com VEMS atualizado pré e pds intervencéo.

n %
Do}entes com ~\/EMS atualizado 26 15.48%
pré-intervencao
Dger)tes com \!EMS atualizado 50 29.76%
pos-intervengdo
Total de doentes 168 100%

Legenda: VEMS - Volume expiratério maximo no 12 segundo.

Relativamente a estratificacao por VEMS, repre-
sentada no Quadro I, a maioria dos doentes (65,49%)
apresentavam um VEMS < 80% e = 50% (GOLD 2).
Dos doentes avaliados, 18,31% apresentavam obstru-
cao grave a muito grave (GOLD 3 e 4). Nesta estrati-
ficacdo foram apenas considerados 142 doentes, pois
0s restantes tinham o registo de VEMS apenas em
valor absoluto.

Quadro Il. Estratificacdo dos doentes da amostra de acordo com
o VEMS.

n %
Doentes com VEMS = 80% 23 16,20
Doentes com VEMS < 80% e = 50% 93 65,49
Doentes com VEMS < 50 e = 30% 24 16,90
Doentes com VEMS < 30% 2 1,41
Iggtj?sjtcajzg ?::]t(:./os ggrca\I/oErbliperado) 12 o

Legenda: VEMS - Volume expiratério maximo no 12 segundo.

Relativamente ao local de registo do VEMS, representado no Quadro lll,
33,9% dos doentes apresentavam registo apenas na drea dos resultados
de MCDTs do SClinico®, enquanto 27,4% tinham um registo adicional na
ficha individual, e também 27,4% apresentavam registo Unico na ficha in-
dividual. De referir que 7,7% dos doentes tinham registo do VEMS no RSE.

Quadro Ill. Fontes de consulta do registo de VEMS.

n %
MCDTs 57 33,9%
MCDTs + ficha individual 46 27,4%
Ficha individual 46 27,4%
RSE 13 7,7%
dO:tarr:;,(giI:e)\térios de exames, cartas 6 3.6%
'rrggtlfsltggéjoentes com VEMS 168 100%

Legenda: MCDTs - Meios complementares de diagndstico e terapéutica,
RSE - Registo de Saude Eletronico; VEMS - Volume expiratério maximo
no 12 segundo.



DISCUSSAO

A intervencdo resultou num aumento relativo do
indice de cumprimento de 92%, portanto, superior a
80%, o que configura um padrao de qualidade “muito
bom”. No entanto, e apesar deste aumento relativo
ter sido significativo, tendo em conta o padrdo de
qualidade definido, a percentagem absoluta de doen-
tes com DPOC com avaliacao anual de VEMS ainda é
reduzida, (o que situaria este resultado no padrdo de
qualidade “insuficiente” se adotassemos a proporcao
absoluta de doentes com VEMS atualizado) pelo que
se depreende uma significativa margem para melho-
ria deste parametro. De enfatizar que a intervencao
partiu de um valor inicial de atualizacdo do VEMS
manifestamente baixo (15,48%), o que corrobora a
percecao inicial dos autores de que esta era de facto
uma area em que uma intervencdo para melhoria
da qualidade assumia um caracter premente. Alias,
esta realidade era também desconhecida por parte
dos médicos de familia, 0 que podera explicar este
baixo nivel de cumprimento. Contribuindo para esta
realidade estd também o facto do indicador imple-
mentado ao nivel das USF que afere o cumprimento
da monitorizacdo espirométrica dos doentes com
DPOC referir como objetivo um intervalo de 3 anos
entre espirometrias, 0 que colide com as recomen-
dacdes internacionais, nomeadamente as emanadas
pela GOLD."

Apesar da intervencdo ter decorrido durante 3
meses, 0 perfodo da segunda avaliacdo foi iniciado
simultaneamente com a mesma uma vez que nao
era expectavel que a intervencao apresentasse um
perfodo de laténcia significativa em termos de pro-
ducao de resultados. Por outro lado, este inicio da
avaliacdo concomitante ao inicio da intervencao ini-
cial teve o objetivo de funcionar como estimulo a
avaliacdo do VEMS, uma vez que os varios meédicos,
conhecendo o processo de avaliacdao em curso, se
sentiriam impelidos a atualizar a avaliacao do VEMS
logo a seguir ao inicio da intervencao, utilizando, por
exemplo, a espirometria de consultério. De referir que
parte importante desta consistiu no reforco da rotina
clinica de reavaliacao do VEMS.

Atendendo a percentagem absoluta de doentes
com avaliacdo anual do VEMS atualizada ser ainda
baixa, apesar da evidente melhoria registada com
a intervencdo, a repeticdao da intervencao torna-se
pertinente para fomentar a pratica de reavaliacao e
registo de VEMS anualmente, idealmente em todos
os individuos com DPOC, doenca ainda subdiag-
nosticada na nossa populacdo.” A pertinéncia deste
objetivo prende-se com o valor prognostico do VEMS
nesta doenca, com varios estudos demonstrando que
0 mesmo é um preditor de mortalidade a cinco anos

superior a escala Modified Medical Research Council
(mMRC) ou ao /ndice Body mass index, airflow Obs-
truction, Dyspnea and Exercise capacity (BODE).®
Assim, este parametro permite ao médico de familia
adotar intervencdes que diminuam o risco de morte
em doentes com DPOC. Por outro lado, a realizacao
da espirometria permite uma mais precisa caracteri-
zacao da gravidade da doenca, uma vez que alguns
estudos demonstram que a mesma € subestimada
quando a avaliacdo clinica é usada isoladamente.®

Os autores salientam que 18,31% dos doentes ava-
liados apresentavam obstrucdo grave a muito grave.
Estes utentes merecem especial atencdo pelo maior
risco de exacerbacodes, internamento e morte, pelo
gue o médico de familia deve estar preparado para
otimizar o seu acompanhamento e antecipar eventos.
Neste grupo de utentes, o0 acompanhamento espiro-
meétrico anual é fundamental, e apesar de um ndmero
significativo destes estar em seguimento em consulta
hospitalar, as medidas de prevencao de complicacdes
deverdo ser sempre partilhadas entre cuidados de
saude primarios (CSP) e secundarios.

Sdo habitualmente necessarias varias tentati-
vas para se obter uma espirometria que respeite os
padrdes de qualidade, com um inerente dispéndio de
tempo suplementar em consulta, 0 que pode reduzir
a qualidade da avaliacdo ou mesmo diminuir a adesao
dos médicos a realizacdo de espirometria no consul-
torio. A criacao de uma consulta destinada a patolo-
gia respiratoria na USF ou, em alternativa, alocar um
enfermeiro a esta funcdo, seria uma iniciativa impor-
tante no sentido de ultrapassar estas dificuldades.

Os autores consideram que a existéncia desta
consulta poderia aumentar o indice de cumprimento
da reavaliacdo e registo anual de VEMS. Também ao
nivel da qualidade dos registos, seria por certo pro-
ficuo implementar medidas promotoras da sensibi-
lizacao do médico de familia para o registo correto
do VEMS no SClinico® (MCDTs +/- ficha individual),
nomeadamente lembretes automatizados gerados
pelo proprio sistema de registos, que indicassem essa
necessidade no painel de alertas do SClinico®.

Estas medidas foram propostas aquando da divul-
gacao dos resultados do projeto de intervencao a
equipa clinica da USF, sendo as mesmas bem aco-
Ihidas e entendidas como relevantes. No entanto, a
criacdo de uma consulta especifica implica uma rees-
truturacdo organizativa ao nivel da atividade clinica,
assim como a definicao de aspetos operacionais e
dinamica da propria consulta, aspetos que colocam a
concretizacao deste objetivo no horizonte do médio
prazo.
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Este trabalho granjeou objetivamente uma melho-
ria da reavaliacdo anual do VEMS. No entanto, os
autores depararam-se com algumas dificuldades e
limitacdes, nomeadamente a existéncia de utentes a
quem fora atribuido o codigo da ICPC-2 “R95”, mas
que ndo apresentavam DPOC, o que dificultou a
colheita de dados; o método nao uniforme de registo
do VEMS, encontrando-se muitos doentes com este
parametro registado apenas em valor absoluto (o
que os excluiu da estratificacdo da gravidade e tor-
nou mais dificil a comparacao de resultados entre
utentes ou no mesmo utente em momentos diferen-
tes); a nao autorizacao da consulta do RSE por alguns
utentes reduziu a amostra do estudo. A auséncia de
referéncias relativamente ao estabelecimento dos
padrdes de qualidade para este tipo de intervencdo
foi outra das dificuldades. Apds discussao entre os
autores, foram adotados os valores dos indices de
cumprimento utilizados em varias auditorias realiza-
das a outros aspetos clinicos e organizacionais, quer
na USF quer no proprio agrupamento de centros de
salde onde a USF do estudo pertence.

CONCLUSAO

A DPOC é uma patologia comum, sendo uma
das principais causas de morbimortalidade e consti-
tuindo atualmente a quarta causa de morte em todo
o mundo.” O seguimento da maioria dos doentes ¢é
realizado em CSP, sendo gque a sintomatologia e as
exacerbacodes sdo os fatores que mais influenciam as
medidas terapéuticas, alvo de permanente revisdo e
ajuste ao longo da histdéria natural da doenca. Por seu
lado, a avaliacao anual do VEMS permite a estratifica-
cdo da gravidade da doenca, permitindo quer a refe-
renciacao atempada do utente para os cuidados de
salde secundarios, quer a detecdo precoce de even-
tuais declinios neste parametro, possivelmente com
necessidade de estudo da sua etiologia.

O presente estudo demonstrou uma baixa pro-
porcdo de doentes com registo de VEMS atualizado
(cerca de 15%); no entanto, a adoc¢do de medidas de
intervencéo promotoras da sua melhoria permitiu
quase duplicar o indice de cumprimento, pelo que a
replicacdo destas intervencdes poderd potenciar o
alcance e manutencao de um indice de cumprimento
ainda mais elevado.

A adocao de lembretes automaticos no SClinico®,
alertando para a necessidade do registo do VEMS em
doentes com mais de um ano sobre a data do ultimo
registo seria uma medida simples e eficaz, que se
traduziria provavelmente num melhor acompanha-
mento e prognostico destes doentes.
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A criacao de uma consulta na USF dedicada aos
doentes com patologia respiratoria seria também
uma medida importante ndo so no sentido de man-
ter a trajetdria de melhoria ao nivel da reavaliacdo do
VEMS, como também no sentido de obter um maior
nivel de controlo global da DPOC assim como preve-
nir complicacdes ou exacerbacoes.
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durante o tratamento, interrompam abruptamente o consumo de &lcool ou de qualquer medicamento que se saiba associado ao risco de convulsées quando suspenso (em particular benzodiazepinas ou relacionados); doentes com
cirrose hepatica grave; doentes com diagndstico anterior ou atual de bulimia ou anorexia nervosa. A utilizagdo concomitante de ELONTRIL e inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) esté contraindicada. Efeitos indesejaveis: As reagées
adversas listadas por frequéncia (muito frequentes: 1/10, frequentes: 1/100 a 1/10, pouco frequentes: 1/1.000 a 1/100, raros: 1/10.000, 1/1.000, muito raros: <1/10.000 a desconhecida: ndo pode ser calcutado a partir dos dados disponiveis) foram
as seguintes: Muito frequentes: insénia, cefaleias, boca seca e perturbacdes gastrintestinais incluindo nduseas e vémitos; Frequentes: reagdes de hipersensibilidade, tais como urticéria, anorexia, agitacdo, ansiedade, tremor, tonturas,
alteraces do paladar, alteragdes da visao, zumbidos, aumento da pressao arterial (algumas vezes grave), rubor, dor abdominal, obstipacdo, erupcdes cutaneas, prurido, suores, febre, dor tordcica e astenia; Pouco frequentes: perda de
peso, depressao, confusao, perturbagdes da concentracdo e taquicardia; Raros: convulsdes; Muito raros: reagdes de hipersensibilidade mais graves, incluindo edema angioneurdtico, dispneia/ broncospasmo e choque anafilatico. Foram
também notificadas artralgia, mialgia e febre associadas a erupcées cutaneas e a outros sintomas sugestivos de hipersensibilidade retardada. Alterages da glicemia, agresséo, hostilidade,

irritabilidade, agitacao, alucinacdes, sonhos anémalos, incluindo pesadelos, despersonalizacdo, delirio e ideagdo paranoica, distonia, ataxia, parkinsonismo, descoordenacao, perda de memria,

parestesia e sincope, palpitagdes, vasodilatagdo e h'\potenséo ortostdtica, elevacdo das enzimas hepaticas, ictericia, hepatite, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, exacerbacdo =

da psoriase, contragoes e frequéncia efou retencao urindria, incontinéncia urinaria; Frequéncia desconhecida: anemia, leucopenia e trombocitopenia, hiponatremia, ideacdo suicida e -D@ﬂ
comportamento suicida, psicose, sindrome serotoninérgica. Data da revisao do texto: 11/2020. Apresentacdes: ELONTRIL 150 mg, frasco com 30 comprimidos. ELONTRIL 300 mg, frasco com 5 3

30 comprimidos. Comparticipagao: escaldo C: 37% (RG); 95% (RE). Medicamento sujeito a receita médica. Para mais informacdes e em caso de suspeita de um acontecimento adverso ou de Keep_mg life
outra informagao de seguranca, contactar a Secgéo de Assuntos Médicos de BIAL - Portela & C?, S.A: Tel..229866100. Sob Jicenca GlaxoSmithKline. Titular da AIM: Bial - Portela & C?, SA- A in mind.

Av. da Siderurgia Nacional, 4745-457 S. Mamede do Coronado + NIPC 500220913 Antes de prescrever consulte o RCM. DMgMA_PT210125
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Mictonorm

30mg

Capsulas de libertacdo modificada «

12,3

PARA A INCONTINENCIA URINARIA NA BEXIGA HIPERATIVA

MICTONORM OD 30 MG CAPSULAS DE LIBERTACAO MODIFICADA. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada cépsula contém 30
mg de cloridrato de propiverina (equivalente a 27.28 mg de propiverina). Excipiente(s) com efeito conhecido: lactose mono-hidratada (5.7 mg). FORMA
FARMACEUTICA: Capsula dura de libertagdo modificada. Capsulas n23 laranja e branco contendo pellets de cor branca ou quase branca. INDICAGOES
TERAPEUTICAS: Tratamento sintomético da incontinéncia urinaria e /ou do aumento da frequéncia e urgéncia urindria, que podem ocorrer em doentes com
bexiga hiperactiva. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Posologia: As doses didrias recomendadas s&o: Adultos: é recomendada como dose
padrao uma capsula (= 30 mg de cloridrato de propiverina) uma vez por dia. /dosos: geralmente, ndo € necessario utilizar um regime posoldgico especial
nos idosos. Populagao pedidtrica: devido a auséncia de dados, este medicamento nao deve ser utilizado em criancas. Devem ser tomadas precaugoes
especiais e 0os médicos devem monitorizar cuidadosamente o aparecimento de efeitos secundarios nas seguintes situagdes: Uso em caso de compromisso
renal - Em doentes com compromisso renal leve ou moderado na@o é necessario fazer um ajustamento da dosagem. Uso em caso de compromisso hepdtico
- Em doentes com compromisso hepatico leve, ndo é necessario ajustar a dose; no entanto, o tratamento deve ser feito com cautela. Nao foram realizados
estudos sobre a utilizacao de propiverina em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave. Por conseguinte, a sua utilizagéo nao é recomendada
nesses doentes. Doentes com tratamento concomitante com fdrmacos que sejam inibidores potentes do CYP 3A4 associados a metimazol - Em casos
de doentes aos quais sdo administrados farmacos que sao inibidores potentes de flavina monooxigenase (FMO), tais como metimazol em combinagé@o
com inibidores potentes do CYP 3A 4/5, deve comegar-se o tratamento com uma dose de 15 mg por dia. Por conseguinte, a dose pode ser ajustada a uma
dose mais elevada. No entanto, devem tomar-se precaugdes e os médicos devem monitorizar estes doentes cuidadosamente quanto a efeitos secundarios.
Modo de administracdo: Capsulas para administragao por via oral. Nao mastigar ou esmagar as capsulas. CONTRA-INDICACOES: O farmaco é contra-
indicado nos doentes com hipersensibilidade a substancia activa e ainda nos doentes que sofram de uma das seguintes patologias: Obstrucéo intestinal,
grau significativo de obstrugéo do fluxo vesical, quando se prevé a ocorréncia de retengéo urindria, miastenia grave, atonia intestinal, colite ulcerativa
grave, megaclon toxico, glaucoma de angulo fechado ndo controlado, compromisso hepético grave ou moderado e taquiarritmias. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia & galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorcao da glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. EFEITOS INDESEJAVEIS:
Em cada classe de sistema de orgaos, os efeitos indesejaveis estao classificados de acordo com a sua frequéncia, usando a seguinte convengéo: Muito
frequentes (=1/10), Frequentes (=1/100, <1/10), Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), Raros (=1/10.000, <1/1.000), Muito raros (<1/10.000) e Desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Doengas do sistema imunitério - Raras: hipersensibilidade. Perturbagdes do foro psiquiatrico - Muito
raros: agitacdo, confusdo. Desconhecido: alucinagao. Doengas do sistema nervoso - Frequentes: dor de cabeca Pouco frequentes: tremor, tontura, disgeusia.
Desconhecido: disturbio da fala. Afeccdes oculares - Frequentes: perturbacoes da acomodacao, deficiéncia visual. Cardiopatias - Raros: taquicardia. Muito
raros: palpitag@o. Vasculopatias - Pouco frequentes: diminuicao da pressao arterial com sonoléncia, rubor. Doengas gastrointestinais - Muito frequentes:
boca seca. Frequentes: obstipacéo, dor abdominal, dispepsia. Pouco frequentes: nduseas / vomitos. Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos - Pouco
frequentes: prurido. Raros: erupgao cutanea. Doengas renais e urinarias - Pouco frequentes: retencéo urindria, sintomas da bexiga e da uretra. Perturbagdes
gerais e alteragdes no local de administragéo - Frequentes: fadiga. Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas: A notificacao de suspeitas de reacoes
adversas apos a autorizagéo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.: INFARMED, |.P. Dire¢éo de
Gestao do Risco de Medicamentos. Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa. Tel: +351 21 798 73 73, Linha do Medicamento: 800222444
(gratuita), Fax: +351 21 798 73 97. Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram. E-mail: farmacovigilancia @infarmed.pt. DATA DA
REVISAO DO TEXTO: Abril 2020. Para mais informagdes devera contactar o titular da autorizagao de introdug&o no mercado. MSRM.

Referéncias: 1. Sugiyama Y, Yoshida M, Masunaga K, Satoji Y, Maeda Y, Nagata T, et al. Pharmacological effects of propiverine and its active metabolite,
M-1, on isolated human urinary bladder smooth muscle, and on bladder contraction in rats. Int J of Urology. 2008; 15:76-81. 2. McKeage K. Propiverine:
A Review of its Use in the Treatment of Adults and Children with Overactive Bladder Associated with Idiopathic or Neurogenic Detrusor Overactivity, and
in Men with Lower Urinary Tract Symptoms. Clinical Drug Investigation. 2013; 33:71-91. 3. Caballero R e Tamargo J. Monograph: Propiverina, una nueva
alternativa terapéutica en el tratamiento de pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva?. J&C Ediciones Medicas S.L. Volume 5, Abril 2017.
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