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editorial

A AIMGF Magazine é a revista científica oficial da 
Associação de Internos de Medicina Geral e Familiar 
(AIMGF) da Zona Norte. A sua primeira edição foi pu-
blicada em 2011, augurando uma trajetória crescente 
de ambição, profissionalismo e sucesso, tendo como 
um dos seus marcos a indexação no Índex de Revistas 
Médicas Portuguesas.

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

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

A nossa primeira experiência como editores-chefe 
de uma revista científica tem sido uma aventura de-
safiante, gratificante e revigorante: a) desafiante, face 
ao legado excecional deixado pelas equipas editoriais 
anteriores e na perspetiva de continuarmos nos mes-
mos eixos; b) gratificante, pela qualidade científica 
apresentada nas edições publicadas até ao momento, 
tendo como base o trabalho e a colaboração imensu-
ráveis da nossa equipa e a vontade de superação dos 
autores, com submissões cada vez mais pertinentes 
para a prática clínica dos cuidados de saúde primários 
(CSP); c) revigorante, face aos anseios que enfrenta a 
Medicina Geral e Familiar e o seu Internato, neste pe-
ríodo de sobrecarga dos CSP sem precedentes.

Ao longo deste caminho temos tido a sorte e o 
privilégio de contar com uma equipa exemplar, que 
partilha e trabalha connosco este sonho, dia após 
dia. Falamo-vos de todos os elementos da AIMGF e, 
particularmente, dos editores da AIMGF Magazine, 
bem como do nosso Conselho Científico. Os colegas 
especialistas e internos de várias especialidades que 
compõem o Conselho Científico vêem neste sonho, 
tal como nós, a oportunidade de gerar conhecimento 
científico favorecedor da melhoria da qualidade dos 
cuidados centrados no utente. 

Neste ano assinala-se o décimo aniversário da 
nossa revista. Embora não possamos comemorá-lo 
da forma que gostaríamos, queremos aproveitar esta 
data para partilhar convosco a reflexão que fizemos 
nos últimos parágrafos e refletir sobre o horizonte que 
vislumbramos: as expetativas são muitas e a fasquia 
é alta, contudo, a cada direção que passa, a AIMGF 
Zona Norte e a AIMGF Magazine crescem cada vez 
mais, como espaço de ciência, de trabalho e de en-
treajuda.

Finalizamos este editorial renovando o desafio que 
abraçamos no início de 2020. Juntem-se a nós, forta-
lecendo a associação e a revista, para que em janeiro 
de 2022 possamos, também nós, passar este teste-
munho, esta vontade de saber mais e fazer melhor, dia 
após dia.

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

O SONHO CAMINHADO EM EQUIPA

Jaime Oliveira1,2, Rosana Pereira Dias1,3

1 Editor(a)-Chefe da AIMGF Magazine, no Biénio 2020-2021.
² Médico Interno de Formação Específica em Medicina Geral e Familiar, USF Odisseia, ACeS Grande Porto III - Maia/Valongo.
3 Médica Interna de Formação Específica em Medicina Geral e Familiar, USF ao Encontro da Saúde, ACeS Grande Porto I - Santo 
Tirso/Trofa.
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D
ez anos passaram e o prazer em escrever, 
mais uma vez, nesta revista que ajudei a 
nascer, exponencia-se!
Em 2011 criamos a AIMGF Magazine como 

revista oficial da Associação de Internos de Medicina 
Geral e Familiar da Zona Norte (AIMGF Zona Norte) 
com o objetivo primordial de constituir uma voz para 
a associação e um espaço de partilha de informação 
e conhecimentos de e para (sobretudo) os futuros 
médicos de família da zona norte. Uma revista de 
enaltecimento da especialidade e para quem dela 
fazia parte um projeto de incontestável enriqueci-
mento pessoal e formativo. A sua primeira edição foi 
um objetivo orgulhosamente alcançado por equipa 
editorial totalmente inexperiente, mas que sempre 
contou com a colaboração e o empenho incondicio-
nal de toda a associação.

Os passos seguintes? Nessa altura, bem modes-
tos, passavam pela progressiva melhoria da estrutura 
da revista, a maior frequência e regularidade da sua 
publicação e a melhoria dos seus conteúdos através 
da sua divulgação crescente e do apelo incessante 
à participação de autores. Mas sem dúvida, e hoje 
confesso sem qualquer pudor, que por mais que ima-
ginado e sonhado o percurso desta revista, o que 
tem vindo a ser traçado superou sobejamente toda e 
qualquer expectativa e ambição inicialmente criadas. 

A nossa revista é hoje uma revista de referência 
na especialidade, de ciência e da sua partilha, com 
um contínuo de crescimento pautado por profis-
sionalismo, sucessos e devido reconhecimento. A 
AIMGF Magazine é uma revista científica indexada às 
Revistas Médicas Portuguesas e este ano passará a 
ter 3 edições anuais!

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

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

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

E acho que foi por honra a este compromisso que 
me propus a integrar esta associação e o corpo edi-
torial desta revista há 10 anos atrás, na escalada da 
minha entrega e dedicação, neste feito não só com 
os meus utentes e com a minha especialidade, mas 
também, e em especial, com os meus pares. 

Um caminho, que à semelhança do caminho da 
própria revista, não tinha um prazo definido ou um 
percurso no qual me obrigasse a fazer o que quer 
que fosse, a não ser o de vaidosamente dar a conhe-
cer a primazia da nossa conduta e comprovar o quão 
bem aprendemos a dá-la sempre à pessoa, seja ela 
o nosso utente, colega, amigo ou familiar. Enquanto 
Médica de Família, e em particular, enquanto reda-
tora foi este sempre o meu principal objetivo. E 
como 10 anos depois se mantém como principal 
missão desta revista a defesa de uma formação de 
excelência nesta especialidade, eu sou a redatora 
mais inexperiente, mas a mais envaidecida e reali-
zada de sempre!

P.S. Juntem-se a nós!

O SONHO 10 ANOS DEPOIS

Lúcia Santos1,2

1 Ex-editora-Chefe da AIMGF Magazine.
2 Assistente em Medicina Geral e Familiar, USF Santa Maria, ACeS Grande Porto II - Gondomar.

artigo de opinião
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O PAPEL DO MAGNÉSIO ORAL NAS CÃIBRAS DA GRAVIDEZ: 
UMA REVISÃO BASEADA NA EVIDÊNCIA

RESUMO

Introdução: Cãibras definem-se como contraturas musculares súbitas, dolorosas e involuntárias, com duração de segun-
dos a minutos. Constituem um problema comum nos cuidados de saúde primários, sobretudo no terceiro trimestre de 
gravidez. A sua etiologia permanece desconhecida e não existe um tratamento universalmente aceite, mas têm sido co-
mercializados diversos suplementos de magnésio por se equacionar o seu papel na diminuição da excitabilidade neuronal 
e, consequentemente, na abordagem da cãibra. Com este trabalho pretende-se rever a evidência sobre a eficácia do mag-
nésio oral no tratamento ou prevenção de cãibras em grávidas.
Métodos: Pesquisa de metanálises, revisões sistemáticas (RS), ensaios clínicos aleatorizados controlados (ECAC) e normas 
de orientação clínica nas fontes: National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical Excellence, Ca-
nadian Medical Association Practice Guidelines, Cochrane, DARE, Bandolier e Pubmed. A pesquisa foi realizada a 4 de julho 
de 2019 com os termos MeSH “pregnancy”, “magnesium” e “muscle cramp”, para artigos publicados nos últimos 10 anos, 
sem restrições quanto à língua. Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) para atribuir níveis de 
evidência (NE) e força de recomendação (FR).
Resultados: Obtiveram-se 134 artigos, tendo-se selecionado três RS e um ECAC. Garrison, 2012: apenas um dos três ECAC 
incluídos mostraram benefício significativo a favor do magnésio (NE 2). Paul Sebo, 2013: incluiu três ECAC, dois com 
vantagens significativas (NE 2). Zhou, 2015: incluiu quatro ECAC, igualmente sem resultados consistentes (NE 2). Zarean, 
2017: intervenção em três grupos de grávidas, com número significativamente inferior de cãibras no grupo que recebeu 
magnésio (NE 2).
Discussão/Conclusão:  A eficácia da suplementação oral com magnésio na abordagem das cãibras associadas à gravidez 
não é clara (FR B). São necessários novos ECAC de elevada qualidade e com metodologias homogéneas (critérios de in-
clusão, dose e tipo de formulação, duração do tratamento, follow-up) para se obter uma conclusão mais robusta.

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

______________________________________________

1. Médica Interna de Formação Específica em Medicina Geral e 
Familiar, USF Torrão, ACeS Tâmega III – Vale do Sousa Norte
2. Médica Interna de Formação Específica em Medicina Geral e 
Familiar, USF Anta, ACeS Grande Porto VIII – Espinho/Gaia

INTRODUÇÃO

As cãibras durante a gravidez são um pro-
blema comum, caracterizado por con-
trações musculares súbitas, intensas, 
dolorosas e involuntárias, sobretudo dos 

membros inferiores, e com uma duração de segundos 
a minutos.1,2 Quando intensas e frequentes interferem 
no sono e nas atividades de vida diária, limitam a rea-
lização de atividade física, diminuindo assim a quali-
dade de vida da grávida.1 

Os estudos epidemiológicos indicam que 30% a 
50% das mulheres grávidas sofrem de cãibras nos 
membros inferiores, especialmente no terceiro tri-
mestre, apresentando-se, portanto, como um pro-
blema frequente nos cuidados de saúde primários.3 
Cerca de 2/3 apresenta episódios duas vezes por se-
mana, e estes podem ocorrer em qualquer altura do 

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

Autores:
Luciana Costa1, Luísa Silva1, Odília Godinho2

dia, embora sejam mais frequentes durante o período 
noturno.3

A etiologia das cãibras permanece desconhe-
cida. Existem algumas associações com alterações 
metabólicas da gravidez, sedentarismo/exercício ex-
cessivo, desequilíbrios hidroeletrolíticos ou défices 
vitamínicos.2,4 Fisiologicamente, coloca-se como hi-
pótese a sua origem na hiperatividade de neurónios 
motores, associando-se a descargas espontâneas, 
involuntárias e de elevada frequência.1,5

O tratamento apropriado ainda não está escla-
recido. Uma das intervenções mais usadas é a su-
plementação com magnésio (Mg) oral, atualmente 
de venda livre.2 A fisiologia da gravidez por vezes é 
compatível com uma diminuição sérica dos níveis de 
Mg,6 e uma vez que o défice de Mg aumenta a ex-
citabilidade neuronal e a transmissão neuromuscular, 
levando à libertação de acetilcolina pelo neurónio 
motor e, consequentemente, à cãibra,7 equaciona-se 
que a suplementação poderá suprimir a ocorrência 
de cãibras.8 Com este trabalho pretende-se rever a 
evidência sobre a eficácia do Mg oral no tratamento 
ou prevenção de cãibras em mulheres grávidas.

revisão baseada na evidência
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revisão baseada na evidência

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica a 4 de 

julho de 2019, de meta-análises (MA), revisões siste-
máticas (RS), ensaios clínicos aleatorizados contro-
lados (ECAC) e normas de orientação clínica (NOC), 
publicados entre o dia 4 de julho de 2009 e a data da 
pesquisa (período de 10 anos), nas bases de dados 
National Guideline Clearinghouse, National Institute 
for Health and Clinical Excellence, Canadian Medical 
Association Practice Guidelines, Cochrane, DARE, 
Bandolier e Pubmed.

Utilizaram-se os termos MeSH “pregnancy”, “mag-
nesium” e “muscle cramp” e não foram consideradas 
restrições relativamente à língua de redação dos arti-
gos. Aplicaram-se os seguintes critérios de inclusão: 
a) População: mulheres grávidas; b) Intervenção: 
suplementação oral com Mg; c) Comparação: ou-
tras terapêuticas, placebo, nenhuma terapêutica; d) 
Outcome: frequência ou intensidade das cãibras.

Na avaliação dos níveis de evidência (NE) dos 
estudos incluídos e atribuição da força de reco-
mendação (FR), utilizou-se a escala Strength of 
Recommendation Taxonomy (SORT) da American 
Family Physician.9

RESULTADOS
Da pesquisa resultaram 134 estudos (Figura 1). 

Excluíram-se 127 após leitura do título e resumo (122), 
bem como os duplicados (5). Após a leitura completa 
dos restantes, excluíram-se dois ECAC (incluídos em 
RS) e uma RS (semelhante a outra RS que incluía os 
mesmos ECAC). No final, foram selecionados quatro 
estudos: três RS e um ECAC (Quadro I).

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos a incluir na re-
visão baseada na evidência.
Legenda: ECAC – ensaios clínicos aleatorizados controlados; RS – revisão 
sistemática. 

7 artigos

4 artigos incluídos: 3 RS e 1 ECAC

Triagem por leitura 
na integra: excluídos 3

- 2 ECAC (incluídos numa RS)
- 1 RS (semelhante a outra RS)

Pesquisa bibliográfica nas bases de dados

134 artigos
Triagem por título e resumo: 

excluídos 122

Revisões Sistemáticas
A RS de Garrison et al. (2012)8 faz uma avaliação do 

efeito da suplementação com Mg em indivíduos com 
cãibras. Para isso foram incluídos sete ECAC (n = 524), 

quatro desses em indivíduos com cãibras idiopáticas 
(n = 322) e três em grávidas com cãibras dos mem-
bros inferiores (n = 202). 

Os resultados encontrados são controversos, 
quer na frequência quer na intensidade das cãibras. 
Particularizando os estudos que envolviam grávidas, 
dois ECAC comparavam Mg com placebo: um deles 
com benefício a favor do Mg, ao passo que outro sem 
diferenças encontradas. O ECAC que comparava Mg 
com ausência de tratamento também não mostrou 
benefício estatisticamente significativo do uso de Mg. 

Os autores desta RS concluem que é improvável 
que o Mg contribua para a profilaxia das cãibras idio-
páticas mas, em relação ao seu papel nas grávidas, os 
resultados foram inconsistentes e por isso são neces-
sários mais estudos. Apontam como limitações aos 
ECAC incluídos: as dimensões pequenas das popu-
lações estudadas, a doses diferentes de Mg, o tempo 
curto de follow-up e a variabilidade na medição dos 
outcomes, o que dificulta a comparação entre eles.

A RS de Paul Sebo et al. (2013)10 teve como obje-
tivo rever a eficácia do Mg no tratamento das cãibras 
noturnas dos membros inferiores e os seus efeitos 
adversos, comparativamente ao placebo. Esta RS 
inclui sete ECAC (n = 361), entre os quais três ECAC 
cujos participantes são mulheres grávidas (n = 204). 

A análise dos estudos que incluíam grávidas mos-
trou que em dois ECAC existia uma redução estatisti-
camente significativa na frequência e intensidade das 
cãibras no grupo da intervenção (suplementação oral 
com Mg), comparativamente ao grupo controlo (pla-
cebo). O terceiro ECAC não demonstrou diferenças 
nesses outcomes. Relativamente aos efeitos adver-
sos do Mg constatou-se que os sintomas gastroin-
testinais foram mais frequentes comparativamente 
ao placebo (diarreia, náusea, flatulência, obstipação), 
ainda que sem diferenças estatisticamente significa-
tivas, tendo-se revelado segura a sua utilização.  

A evidência desta revisão, segundo os autores, 
é fraca devido à baixa qualidade metodológica dos 
ECAC incluídos. Ainda assim, foi realizada uma me-
tanálise através de simulação que mostra que o tra-
tamento com Mg nas grávidas é favorável, com uma 
redução de cerca de duas cãibras por semana, em-
bora persistam dúvidas acerca da relevância clínica 
deste resultado. 

A RS de Zhou et al. (2015)11 avalia a eficácia e segu-
rança de diferentes intervenções para o tratamento 
de cãibras dos membros inferiores durante a gravidez. 
Os autores selecionaram para o estudo seis ECAC (n 
= 390), entre os quais quatro ECAC (n = 288) cuja in-
tervenção inclui Mg: três comparam Mg com placebo 
e um compara Mg com ausência de tratamento. 

Uma das limitações referidas pelos autores 
desta RS é a heterogeneidade entre estudos no que 
diz respeito à definição e medição dos outcomes. 
Relativamente à frequência de cãibras, o Mg não 
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Quadro I. Resumo dos estudos selecionados.

reduziu de forma consistente a ocorrência de cãi-
bras. Verificaram-se diferenças a favor do Mg em dois 
ECAC, respetivamente, no número de grávidas com 
zero ou duas cãibras/semana após tratamento, e na 
redução do número de cãibras em 50% após trata-
mento. Por outro lado, outros outcomes avaliados 
em dois ECAC não revelaram diferenças: número to-
tal de cãibras durante duas semanas de tratamento; 
número de grávidas após tratamento com “cãibras 
diárias”, “cãibras em dias alternados”, ou “uma cãi-
bra por semana”. Relativamente à intensidade das 
cãibras que foi alvo de avaliação pelas grávidas, dois 
ECAC mostraram redução ligeira da intensidade e um 
ECAC não encontrou diferenças. Os dois ECAC que 
avaliaram os efeitos adversos do Mg não detetaram 
diferenças comparativamente ao placebo.

Os autores desta RS concluem que a evidência 
acerca dos benefícios do tratamento com Mg não é 
clara, sobretudo pelas limitações encontradas nos 
desenhos dos estudos e pelas diferenças na descri-
ção dos outcomes que impedem a sua comparação e 
a análise global dos resultados. Os níveis de evidência 
atribuídos aos estudos foram baixo ou muito baixo.

 
Ensaio Clínico Aleatorizado Controlado
O ECAC de Zarean et al. (2017)12 pretendia avaliar 

o efeito da suplementação com Mg na prevenção de 

várias complicações que podem ocorrer durante a 
gravidez, entre as quais se incluíam as cãibras. Para 
isso participaram 180 mulheres grávidas, às quais foi 
realizada uma determinação da concentração sérica 
de Mg entre as 12 e 14 semanas de gestação. As grávi-
das com Mg sérico > 1,9 mg/dL (n = 60) foram incluí-
das no grupo controlo A e as grávidas com Mg sérico 
< 1,9 mg/dL foram incluídas nos grupos B (n = 60) e C 
(n = 60). Todos os grupos receberam suplementação 
com um comprimido multimineral diário até ao final 
da gravidez, e as grávidas do grupo C receberam, 
adicionalmente, 200 mg de Mg sob a forma de um 
comprimido diário durante um mês. 

Neste ECAC foi feita uma comparação entre a 
frequência de pré-eclâmpsia, diabetes gestacional, 
cãibras dos membros inferiores, restrição de cresci-
mento intra-uterino, parto pré-termo, rotura prema-
tura de membranas, baixo peso à nascença, pontua-
ção no Apgar e morte fetal. O grupo que recebeu a 
suplementação adicional de Mg (grupo C) mostrou 
resultados favoráveis e diferenças estatisticamente 
significativas para todos os outcomes avaliados, no-
meadamente com menor frequência de cãibras (p 
< 0,001), o que levou os autores a concluírem que 
a suplementação de Mg durante a gravidez parece 
diminuir a probabilidade de ocorrência de diversas 
complicações. 

Referência População Intervenção Resultados NE

RS

Garrison et al.8

2012

Incluídos 7 ECAC no estudo:
- 3 ECAC: grávidas com cãibras 
(n = 202);
- 4 ECAC: indivíduos com cãi-
bras idiopáticas (n = 322) - fora 
do âmbito desta análise, não 
descritos.

Outcome primário: redução 
do nº de cãibras/semana, após 
intervenção.

• 366 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 3 sem (n = 73);
• 366 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 2 sem (n = 45);
• 364 mg/dia Mg oral elementar 
(aspartato) vs 500 mg cálcio 
vs 100/40 mg de vit B1/B6 vs 
nenhum tratamento, 2 sem 
(n = 84).

• Frequência cãibras em escala ordinal de 5 pontos. 
Houve redução significativa no grupo que recebeu Mg 
(p < 0,05);
• Nº de dias ou noites com cãibras.
Benefício não significativo no grupo que recebeu Mg 
(p = 0,27);
• Frequência cãibras em escala ordinal de 3 pontos.
Sem diferença significativa entre o grupo com Mg e 
grupo sem tratamento.

RS sem metanálise (diferentes medições de outcome, 
dados não agrupáveis). 

2

RS

Sebo P et al.10

2013

Incluídos 7 ECAC no estudo:
- 3 ECAC: grávidas com cãibras 
(n = 204);
- 4 ECAC: indivíduos com cãi-
bras idiopáticas (n = 204) - fora 
do âmbito desta análise, não 
descritos.

Outcome primário: redução do 
nº de cãibras noturnas/semana, 
após intervenção.

• 360 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 3 sem (n = 73);
• 300 mg Mg oral elementar 
(bisglicerato) vs placebo, 4 sem 
(n = 86);
• 360 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 2 sem (n = 45).

• Nº de dias com cãibras em escala ordinal de 5 pontos. 
Houve redução significativa no grupo que recebeu Mg 
(p < 0,05);
• Percentagem de grávidas com redução de 50% no nº 
de cãibras.
Nº de grávidas com redução de 50% significativamente 
maior no grupo Mg (p < 0,007);
• Nº de dias ou noites com cãibras.
Benefício não significativo no grupo que recebeu Mg 
(p = 0,27);
Nos três ensaios que envolviam grávidas, a diferença 
no nº médio de cãibras por semana entre o grupo pla-
cebo e o que recebeu Mg foi de 0,807 (quantil 2,5%: 
-0,386; quantil 97,5%: 0,875).

2
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Legenda: cp – comprimido; ECAC – ensaios clínicos aleatorizados controlados; IC – intervalo de confiança; Mg – magnésio; mg – miligramas; nº – núme-
ro; NE – nível de evidência; RR – risco relativo; RS – revisão sistemática; sem – semanas; vit – vitamina; vs - versus. 

RS

Zhou et al.11

2015

Incluídos 6 ECAC no estudo, 
todos realizados em grávidas 
com cãibras:
- 4 ECAC: intervenção com Mg 
(n = 288);
- 2 ECAC: outras intervenções, 
sem Mg (n = 102) - fora do âm-
bito desta análise, não descritos.

Outcome primário: frequência 
de cãibras, após intervenção.

• 360 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 3 sem (n = 73);
• 360 mg/dia Mg oral elementar 
(citrato/lactato) 
vs placebo, 2 sem (n = 45);
• 364 mg/dia Mg oral elementar 
(aspartato) vs 500 mg cálcio 
vs 100/40 mg de vit B1/B6 vs 
nenhum tratamento, 2 sem 
(n = 84);
• 300 mg Mg oral elementar 
(bisglicerato) vs placebo, 4 sem 
(n = 86).

Houve diferenças estatisticamente significativas a favor 
do Mg nos outcomes:
- Nº de grávidas após tratamento com:
• “0 cãibras/semana” (RR 5,66; IC 95%: 1,35 a 23,68)
• “2 cãibras/semana” (RR 0,29; IC 95%: 0,11 a 0,80)
- Redução no nº cãibras em 50% (RR 1,42; IC 95%: 1,09 
a 1,86).

Não houve diferenças relativamente aos outcomes:
- Nº total de cãibras durante 2 semanas de tratamento;
- Nº grávidas após tratamento com cãibras: “diárias”, 
“dia sim dia não”, “1/sem”.

2

ECAC

Zarean et al.12

2017

180 grávidas assintomáticas, 
distribuídas por 3 grupos, de 
acordo com Mg sérico:
Grupo A: Mg normal (> 1,9 mg/
dL)
Grupo B: Mg baixo (< 1,9 mg/dL)
Grupo C: Mg baixo (< 1,9 mg/dL)

Avaliação dos efeitos do Mg na 
gravidez.

• Grupo A e B: cp multivitamí-
nico (até fim gravidez);

• Grupo C: cp multivitamínico 
(até fim gravidez) + cp com 200 
mg Mg 1 mês.

• Frequência de outcomes na gravidez, incluindo cãi-
bras, entre os diferentes grupos.

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

2

DISCUSSÃO
A evidência disponível não é consistente acerca 

do benefício do Mg no tratamento ou prevenção de 
cãibras durante a gravidez. Apesar da atual comercia-
lização de suplementos de Mg de venda livre, realça-
-se à partida a escassez de estudos sobre este tema, 
sendo que os artigos incluídos nesta revisão baseada 
na evidência possuem também algumas limitações. 

Relativamente às RS salienta-se que os principais 
aspetos que enfraquecem a evidência das conclu-
sões são identificados pelos respetivos autores, o 
que as valoriza. Em primeiro lugar considera-se que 
o número de grávidas que participaram nos ECAC é 
reduzido. Além disso, as características como idade, 
tempo de gestação e antecedentes patológicos não 
são uniformes nos diferentes estudos, ou então são 
desconhecidos. Relativamente à intervenção propria-
mente dita, são variáveis a dose e o tipo de Mg oral 
utilizado (lactato, aspartato, citrato ou bisglicerato), 
bem como a duração do tratamento e o tempo de 
follow-up, fatores que poderão influenciar os out-
comes. Acresce que um dos ECAC incluído em duas 
das RS é diferente dos restantes porque ao invés de 
comparar um grupo de intervenção (suplementação 
oral com Mg) e um grupo controlo (placebo), é de-
senhado em quatro braços: Mg, cálcio, vitamina B e 
ausência de tratamento, colocando-se aqui a questão 
de estarmos perante um viés de observador.

Outra limitação referida em todas as RS é a varia-
bilidade na medição da frequência das cãibras, o que 
impossibilita uma comparação direta entre diferen-
tes ECAC. Alguns estudos medem a frequência das 

cãibras durante o tratamento enquanto outros me-
dem no final do tratamento; alguns utilizam o número 
médio de cãibras por semana, outros uma escala 
(“todos os dias”, “dias alternados”, “uma vez por se-
mana”), ou uma redução global de 50%. Em relação à 
intensidade das cãibras, os estudos que incluíam este 
outcome apenas referiam que era uma avaliação sub-
jetiva da grávida. 

A RS de Paul Sebo et al.10 é a única que contabiliza 
uma redução de cerca de duas cãibras por semana 
no grupo do Mg, mas com a salvaguarda de que a 
metanálise foi realizada através de simulação, dada 
a heterogeneidade dos resultados, e que se desco-
nhece a verdadeira relevância clínica deste resultado. 

O único ECAC incluído nesta revisão baseada na 
evidência (Zarean et al.12) difere dos ECAC menciona-
dos nas três RS uma vez que se trata da utilização de 
Mg em grávidas assintomáticas, isto é, sem registo de 
cãibras, no âmbito da prevenção. Trata-se de um es-
tudo randomizado, sem desistências nos participan-
tes, mas sem descrição da ocultação, presumindo-se 
que poderá ter existido um viés de observador, uma 
vez que o número de comprimidos variava entre os 
três grupos. Salienta-se também que não está des-
crita a forma como foi feita a alocação de grávidas 
nos três grupos, desconhece-se a composição do 
comprimido multivitamínico e são denominadas no 
texto as marcas comerciais dos suplementos, apesar 
de não existir referência a qualquer conflito de inte-
resse. Da mesma forma, não existe qualquer descri-
ção acerca da maneira como foi feita a medição e 
registo da frequência das cãibras.
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CONCLUSÃO
Conclui-se que a eficácia da suplementação oral 

com Mg na abordagem das cãibras associadas à gra-
videz não é clara (FR B). Assim sendo, parece ade-
quado rever a prática clínica do médico de família, 
no âmbito dos cuidados de saúde primários. A pres-
crição “rotineira” de suplementos de Mg para tratar 
as cãibras na mulher grávida cai em desuso, sendo 
essencial a explicação da controvérsia relativamente 
à sua eficácia, promovendo a autonomia da utente na 
tomada de decisão. São necessários novos ECAC de 
elevada qualidade e com metodologias homogéneas 
para se obter uma conclusão mais robusta quanto ao 
papel do Mg na abordagem das cãibras na gravidez. 
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EFICÁCIA DO USO DOS RELAXANTES MUSCULARES NO 
TRATAMENTO DA LOMBALGIA AGUDA E CRÓNICA

RESUMO

Introdução: A lombalgia constitui um dos motivos de consulta mais comuns nos cuidados de saúde primários. Este estudo 
teve como objetivo principal rever a evidência científica disponível sobre a eficácia dos relaxantes musculares (RMs) no 
tratamento sintomático da lombalgia aguda e crónica.
Métodos: Foi realizada uma revisão da literatura médica usando a Medline/Pubmed, The Cochrane Database e referências 
bibliográficas dos artigos selecionados, entre o ano 2000 e 2019. Estabeleceram-se os seguintes critérios PICO: P (Popu-
lation): doentes com lombalgia aguda e/ou crónica; I (Intervention): terapêutica com relaxantes musculares; C (Compari-
son): placebo e outros fármacos utilizados no tratamento da lombalgia; O (Outcome): melhoria da dor ou o aumento da 
funcionalidade.
Resultados: Dos 175 artigos potenciais, selecionaram-se para análise duas revisões sistemáticas e uma meta-análise. Existe 
evidência de moderada qualidade de que os RMs não benzodiazepínicos (não-BZDs) são benéficos no alívio da dor no 
tratamento da lombalgia aguda. A sua evidência é ainda insuficiente na lombalgia crónica. Quanto às benzodiazepinas 
(BZDs), a evidência é insuficiente na lombalgia aguda e tem evidência baixa na lombalgia crónica.
Discussão: Estes achados motivaram, em 2017, a atualização das guidelines da American Pain Society/American College 
of Physicians (APS/ACP) em que os RMs não-BZD passaram a figurar como terapêutica farmacológica inicial na lombalgia 
aguda e subaguda, equiparados aos anti-inflamatório não esteroides (AINEs). Entretanto são necessários mais estudos 
para definir com precisão o papel dos RMs no tratamento da lombalgia, através de estudos comparativos diretos entre as 
várias classes farmacológicas.
Conclusão: A evidência disponível demonstrou que os RMs não-BZDs são eficazes no alívio da lombalgia aguda, quando 
necessário um tratamento de curta duração (força de recomendação B).

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

______________________________________________
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INTRODUÇÃO

Alombalgia constitui um dos motivos de 
consulta mais comuns nos cuidados de 
saúde primários, estimando-se que en-
tre 49% a 90% da população nos países 

desenvolvidos experiencie pelo menos um episódio 
de dor lombar. Tal condição está bastante associada 
ao absentismo, diminuição da produtividade laboral 
e da qualidade de vida, com consequentes encargos 
económicos e sociais.1-3

O espectro da doença é amplo. A maioria dos 
episódios são benignos e autolimitados, resolvendo 
espontaneamente sem terapêutica específica; para 
outros (2 a 7% dos casos), é recorrente e crónica, cau-
sando dor e incapacidade significativas.4,5

Os fármacos relaxantes musculares (RMs) são fre-
quentemente utilizados no tratamento da dor lombar, 
sobretudo não específica, estimando-se que os mes-
mos sejam prescritos em cerca de 35% dos utentes 

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

Autores:
Isabel Arraiolos1, Patrícia Norte2, Samuel Gomes2, Vanda Marques1

que recorrem aos cuidados de saúde primários com 
queixas de lombalgia; 18,5% recebe esta terapêutica 
numa fase inicial.6-8 São objetivos do tratamento com 
estes fármacos o controlo da dor e a melhoria da ca-
pacidade funcional do doente.7

Os relaxantes musculares podem ser classifica-
dos em duas categorias: anti-espasmódicos (visam 
diminuir os espasmos musculares) e antiespásticos 
(doentes com paralisia cerebral, esclerose múltipla...), 
que por sua vez podem ser benzodiazepinas (BZDs) 
ou relaxantes não benzodiazepínicos (não-BZDs).6,7

Porém, o seu uso no tratamento da lombalgia é 
alvo de controvérsia sobretudo devido aos seus efei-
tos secundários sob o sistema nervoso central (SNC), 
potencial abuso e dependência.6,8

Alguns constam da “Beers list” (Beers Criteria for 
Potentially Inappropriate Medication Use in Older 
Adults). Esta trata-se de uma coleção de recomen-
dações que identificam os fármacos com potencial 
risco de efeitos adversos que possa sobrepor-se aos 
benefícios.8

A tais aspetos acresce o facto de alguns autores 
questionarem o papel dos espasmos musculares na 
patofisiologia da lombalgia, bem como o papel prote-
tor do espasmo muscular face a uma lesão.6
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Em 2017 as guidelines americanas foram atuali-
zadas9,10 e atribuem aos RM não-BZDs um papel de 
maior destaque no tratamento farmacológico da 
lombalgia aguda. É importante que os clínicos conhe-
çam as propriedades (benefícios e os riscos) desta 
classe farmacológica para decidir de forma infor-
mada na sua prática clínica. O objetivo deste trabalho 
foi reconhecer a evidência científica disponível sobre 
a eficácia dos relaxantes musculares no tratamento 
sintomático da lombalgia aguda e crónica.

MÉTODOS
Em setembro de 2019 foi realizada uma pesquisa 

bibliográfica utilizando a combinação de termos 
MeSH: “skeletal muscle relaxants” e “low back pain”, 
nas bases de dados Medline/Pubmed e The Cochrane 
Database.

Foram pesquisadas meta-análises (MA), revisões 
sistemáticas (RS), ensaios clínicos aleatorizados con-
trolados (RCTs) e guidelines, publicados entre 1 de 
janeiro de 2000 e 1 de setembro de 2019, nas línguas 
portuguesa e inglesa. 

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

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

Foi utilizada a escala Strenght of Recommendation 
Taxonomy (SORT) da American Familiy Physician 
para a atribuição dos níveis de evidência (NE) e força 
de recomendação.

RESULTADOS
Foram encontrados 175 artigos potenciais, dos 

quais quatro foram selecionados para análise, duas 
revisões sistemáticas e uma meta-análise. Os restan-
tes foram excluídos por não cumprirem os critérios 
de inclusão, cumprirem critérios de exclusão, serem 
artigos repetidos ou se encontrarem incluídos nas re-
visões sistemáticas ou meta-análises já selecionadas. 
O organigrama de seleção dos artigos está represen-
tado na Figura 1.

Em 2017 foi publicada uma revisão sistemática 
por Chou et al.9 (NE 1) que fundamentou as guideli-
nes americanas da American Pain Society/American 
College of Physicians (APS/ACP) de 2017. Essa revi-
são sistemática consistiu na pesquisa de ensaios ran-
domizados na Medline e Cochrane Library de janeiro 

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

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

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

Para os RMs não-BZDs, foi demonstrado, na lom-
balgia aguda, efeito moderado no alívio da dor [SOE 
Moderado - 1 RS (Van Tulder 2009) (4 RCTs) + 1 
RCT (Ralph 2008)] e, evidência insuficiente quanto 
à funcionalidade uma vez que este outcome não foi 
reportado na maioria dos ensaios. Dos 22 estudos 
incluídos na RS, apenas 11 RCTs compararam RM (n 
= 527) com placebo (n = 421). Esta RS concluiu que 
os RMs são mais eficazes na redução da dor relativa-
mente ao placebo, com risco relativo (RR) calculado 
de 1,25 [intervalo de confiança (IC) 95% 1,12-1,41] ao 
2-4º dia (4 RCTs) e RR = 1,72 (IC 95% 1,32-2,22) ao 
5-7º dia (3 RCTs). O RCT de Ralph 2008 encontrou 
resultados semelhantes. Este consistiu num ensaio 
duplamente cego, n = 562, em que os participantes 
foram randomizados para tratamento com carisopro-
dol 250 mg tid (n = 277) (1) e placebo tid (n = 285) (2) 
num follow-up de 7 dias. A dor basal distribui-se da 
seguinte forma em ambos os grupos (1) vs (2): ligeira 
0,4% vs 0,4%; moderada 74% vs 74%; severa 25% vs 
26%. No grupo com dor basal severa, ao 3º e 7º dias 

Figura 1. Organigrama de seleção de artigos.
Legenda: MA – meta-análises; RS –  revisões sistemáticas.

12 Artigos para 
leitura integral

3 Artigos incluídos 
(2RS e 1MA)

Artigos excluídos por:
- não cumprirem os critérios de 
inclusão
- cumprirem critérios de exclusão
- estarem incluídos em revisão 
sistemática ou meta-análise mais 

175 Artigos

Artigos excluídos após leitura do 
título e/ou resumo por:
- não cumprirem os critérios de 
inclusão
- cumprirem critérios de exclusão
- serem artigos repetidos
- não estarem escritos nas línguas 
definidas pelos autores
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verificou-se um alívio da dor em relação ao valor ba-
sal (dia 3: 1,8 vs 1,1; p < 0,0001; dia 7: p < 0,0001, numa 
escala de 0-4 em que um score superior corresponde 
um maior alívio). Os autores classificam a RS como 
sendo de boa qualidade e o RCT de razoável quali-
dade. 

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

Quanto à comparação RMs não-BZDs em asso-
ciação a anti-inflamatórios não esteróides (AINEs) vs 
AINEs em monoterapia, os resultados são inconsis-
tentes em quatro ensaios. Embora três privilegiem a 
terapêutica combinada, o 4º ensaio não demonstrou 
efeito na dor ou funcionalidade. Quando se compa-
ram os vários RMs, não se objetivam diferenças entre 
eles (3 RCTs).

Para as BZDs conclui-se que, na lombalgia aguda, 
o efeito no alívio da dor e na funcionalidade é incapaz 
de se estimar (SOE Insuficiente - 2 RCTs) (Hingorani 
1966, Moll W 1973). O ensaio de maior qualidade 
(Hingorani 1966, n = 50) não encontrou diferença no 
alívio da dor entre diazepam e placebo ao 5º dia [76% 
vs 72% RR = 1,06 (IC 95% 0,76-1,47)]. 

Na lombalgia crónica (tetrazepam vs placebo) ve-
rificou-se melhoria da dor ao 5-7º dia (RR = 0,82 IC 
95% 0,72-0,94) e 10-14º dia (RR = 0,71 IC 95% 0,54-
0,93) quando comparado com o placebo (SOE baixa 
- 1 RS com 2 RCT de boa qualidade, n = 50 e 152). 

Quando se compara BZDs vs RMs não-BZDs, a 
evidência é inconsistente em dois ensaios.

Esta revisão sistemática é muito abrangente e 
avalia múltiplas intervenções farmacológicas na lom-
balgia (para além dos relaxantes musculares), pelo 

que não fornece ao leitor vários detalhes dos estudos 
incluídos. Estes seriam importantes para se proceder 
uma avaliação mais rigorosa da respetiva qualidade. 
Apesar disso, a RS caracteriza cada ensaio quanto 
às limitações metodológicas, consistência, precisão, 
identificação de viés (descritos no Quadro I), e atribui 
aos estudos níveis de razoável e boa qualidade, pelo 
que atribuímos um nível de evidência 2 a esta RS.

Em 2017, Shaheed CA10 publicou uma meta-análise 
(NE 2) que incluiu 15 ensaios (n = 3362) sobre RMs 
não-BZDs, 12 para lombalgia aguda e 3 para lombal-
gia crónica. Os resultados mais relevantes de cada 
artigo encontram-se no Quadro II. 

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

Quadro I. Resultados do artigo Systemic Pharmacologic Therapies for Low Back Pain: A Systematic Review for an American College of 
Physicians Clinical Practice Guideline (Chou R, et al. Ann Intern Med. 2017)9 

Dor Evidência
(nº ensaios) Efeito Qualidade dos ensaios segundo os autores da RS SOE NE

RM

Lombalgia 
aguda

1 RS (4 RCTs)
- Van Tulder 2009 Alívio da dor

(efeito ligeiro)
Boa Estudos com moderadas limitações, 

consistente e preciso, sem viés 
identificado

Moderado

2

1 RCT
- Ralph 2008 Razoável

Lombalgia 
crónica

3 RCTs
- Casale 1988
- Basmajian 1978
- Pratzel 1996

Incapaz de se 
estimar
(resultados 
inconsistentes)

Razoável
Estudo com moderadas limitações, 
inconsistente e impreciso, sem viés 
identificado

Insuficiente

BZD

Lombalgia 
aguda

2 RCTs
- Hingorani 1966
- Moll 1973

Incapaz de se 
estimar
(resultados 
inconsistentes)

Razoável
Estudo com moderadas limitações, 
inconsistente e impreciso, sem viés 
identificado

Insuficiente

Lombalgia 
crónica

1RS (2 RCTs)
- Van Tulder 2009 Sem melhoria da 

dor (tetrazepam) Boa
Estudo com moderadas limitações, 
consistente e impreciso, sem viés 
identificado

Baixo
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Estudo Efeito Conclusão

RM

Van Tulder 2009
- RS
- Inclui 11 RCTs RM (n = 527) vs Placebo (n = 421)

- Alívio da dor
• RR = 0,80 (IC 95% 0,71-0,89) após 2-4 dias
• RR = 0,67 (IC 95% 0,13-3,44) após 5-7 dias
- Melhoria global
• RR = 0,49 (IC 95% 0,25-0,95) após 2-4 dias
• RR = 0,68 (IC 95% 0,41-1,13) após 5-7 dias

Lombalgia aguda
1 RS (4 RCTs) + 1 
RCT
Alívio da Dor
SOE Moderado

Ralph L 2008
- RCT duplamente cego
- n =  562
- Randomização tratamento:
(1) carisoprodol 250 mg tid 7dias (n = 277);
(2) placebo tid 7 dias (n = 285);
- Dor basal no grupo (1) vs (2): ligeira 0,4% vs 0,4%; 
moderada 74% vs 74%; severa 25% vs 26%
- Follow-up 7 dias
- Qualidade razoável

(grupo 1 vs 2)
RM são superiores ao placebo:
-  Alívio da dor, em relação ao valor basal:
• Dia 3: 1,8 vs 1,1; p < 0,0001 no grupo com dor basal 
severa, numa escala de 0-4 
(score superior = maior alívio)
• Dia 7: p < 0,0001
- Melhoria global, em relação ao valor basal:
• Dia 3: 2,3 vs 1,7; p < 0,0001 no grupo com dor basal 
severa, numa escala de 0-4 
(score superior = maior alívio)
• Dia 7: p < 0,0001

Friedman 2015
- RCT duplamente cego
- n = 323
- Randomização tratamento: naproxeno 500 mg bid 10 dias 
+ 1-2 comp 8/8h de:
(1) oxicodona 5 mg / paracetamol 325 mg (n = 108)
(2) ciclobenzaprina 5 mg (n = 108)
(3) placebo (n = 107)
- Média RDQ (Roland Morris Disability Questionnaire; escala 
0-24) à alta do serviço urgência: 18,9 (1) vs 18,4 (2) vs 18,7 (3)
- Objetivo: Avaliação da dor e funcionalidade ao 7º dia e ao 
fim de 3 meses.
- Qualidade razoável

- A adição de ciclobenzaprina ou oxicodona/paraceta-
mol ao naproxeno não mostrou melhoria da lombalgia 
aguda
• RDQ (Roland Morris Disability Questionnaire) ao fim 
de 1 semana 18,9 > 11,1 (1) vs 18,4 > 10,1 (2) vs 18,7 > 
9,8 (3)

p = 0,28 para oxicodona 5 mg/paracetamol 325 mg vs 
placebo, p = 0,77 para ciclobenzaprina vs placebo, p 
= 0,45 para oxicodona 5 mg/paracetamol 325 mg vs 
ciclobenzaprina

Pareek A 2009
- RCT duplamente cego
- n = 197
- Randomização tratamento:
(1) tizanidina 2 mg + aceclofenac 100 mg bid 7 dias (n = 101)
(2) aceclofenac 100 mg bid 7 dias (n = 96)
- Dor basal e funcionalidade não reportadas
- Objetivo: Avaliação da dor (em repouso ou com o movi-
mento) e sensação de melhoria global ao fim 7 dias
- Qualidade razoável

(grupo 1 vs 2)
- Variação média da dor em repouso em relação ao 
valor basal ao:
• Dia 3: -3,01 vs -1,90; p = 0,0001
• Dia 7: -5,88 vs -4,35; p = 0,0001
- Variação média da dor com o movimento em relação 
ao valor basal ao:
• Dia 3: -2,94 vs -1,81; p = 0,0001
• Dia 7: -6,09 vs -3,98; p = 0,0001
- Sensação de melhoria global, proporção que reporta 
resposta boa ou excelente:
75% (71/94) vs 34% (31/94); RR = 1,28 (IC 95% 1,07-1,52)

3 RCTs
- Casale R 1988
- Basmajian JV 1978
- Pratzel 1996

Resultados inconsistente

Lombalgia crónica
3 RCTs
Efeito incapaz de se 
estimar
SOE Insuficiente

BZD

2 RCTs
- Hingorani 1966 (n = 50)
- Moll W 1973

Resultados inconsistentes
O ensaio de maior qualidade (Hingorani 1966) não 
encontrou diferença no alívio da dor entre diazepam 
e placebo ao 5º dia [76% vs 72% RR = 1,06 (IC 95% 
0,76-1,47)]

Lombalgia aguda
2 RCTs
Efeito incapaz de se 
estimar
SOE Insuficiente

Brotz 2010:
- RCT duplamente cego
- n = 60 (lombalgia de duração não especificada)
- Randomização tratamento:
(1) diazepam 5 mg po bid 5 dias (n = 30) seguido de outro 
regime terapêutico (não especificado);
(2) placebo (n = 30)
- Dor basal: 8 na escala visual analógica (0-10) e 14 no RDQ 
(0-24) para ambos os grupos (1) e (2)
- Follow-up 1 ano
- Qualidade boa

(diazepam vs placebo)
- Menor probabilidade de alívio da dor (≥ 50%) com 
diazepam (41%) vs placebo (79%) ao fim de 1 semana, 
RR = 0,5 (IC 95% 0,3-0,8)
- Melhoria RDQ (0-24): 2 vs 1 ao fim de 1 ano
- Duração da incapacidade laboral: 26 vs 15 dias (p = 
0,73)

1 RS (2 RCTs)
n = 50 e 152
Qualidade Elevada

(tetrazepam vs placebo): melhoria da dor ao 5-7º dia 
(RR = 0,82 IC 95% 0,72-0,94) e 10-14º dia (RR = 0,71 IC 
95% 0,54-0,93)

Lombalgia crónica
1 RS (2 RCTs)
Sem melhoria da 
dor ao 10-14º dia:
SOE Baixo

Legenda: bid – duas vezes por dia; BZDs – benzodiazepinas; IC – intervalo de confiança; NE – nível de evidência; po – per os; RCT – ensaio randomizado 
controlado; RMs – relaxantes musculares; RMs não-BZDs – relaxantes musculares não-benzodiazepínicos; RR – risco relativo; RS – revisão sistemática; 
tid – três vezes por dia.
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4 mg intramuscular (IM) bid vs placebo (follow-up 5 
dias). A conclusão apresenta evidência de boa quali-
dade tendo em conta o bom desenho dos ensaios, a 
consistência de resultados, a precisão e baixo risco de 
viés dos estudos.

Na lombalgia crónica, existe muito baixa evidência 
com apenas 1 ensaio caso-controlo sobre flupirtina 
(Uberall et al. 2012) a não mostrar efeito significativo 
no alívio da dor MD -4,0 [-8,6, 0,6]; p = 0,09. Em ter-
mos de qualidade, este estudo foi descalado tendo 
em conta a existência de imprecisão, inconsistência e 
possível viés de publicação.

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

(efeito de curto-prazo), com MD -18,8 p < 0,001, em-
bora este efeito esteja abaixo do que se considera ser 
clinicamente significativo e a evidência seja de muito 
baixa qualidade [estudo descalado pela inconsis-
tência, não ser estudo cego (para doente e médico), 
sem follow-up adequado (< 85%) e possível viés de 
publicação]. Os resultados combinados de 2 ensaios 
controlados por placebo (Ralph et al. 2008 e Serfer et 
al. 2010) que avaliaram carisoprodol, demonstraram 
não existir benefício clínico significativo ao nível da 
funcionalidade MD -6,5 [-10,9, -2,1] p = 0,004, sendo a 
evidência de moderada qualidade (estudos descala-
dos por possível viés de publicação).

Pelas razões mencionadas, atribuímos um NE 1 a 
esta meta-análise. Apresenta ainda como limitação 
a existência de possível viés de publicação, uma vez 
que apenas incluiu estudos publicados em peer re-
view journals.

Quadro II. Resultado do artigo Efficacy and tolerability of muscle relaxants for low back pain: Systematic review and meta-analysis 
(Shaheed CA, et al. Eur J Pain. 2017)10

Estudo Outcome Condição MD [IC 95%] Qualidade NE

Ketenci et al. 2005          
Berry e Hutchinson 1988 
Chandanwale et al. 2011 
Hindle 1972                  
Tuzun et al. 2003

Dor Lombalgia aguda
Alívio                          
MD -21,3 [-29,0, -13,5];         
p < 0,001

Boa qualidade

1Uberall et al. 2012 Dor Lombalgia crónica MD -4,0 [-8,6, 0,6]; 
p = 0,09 Muito baixa qualidade

Aksoy et al. 2002 Funcionalidade Lombalgia aguda MD -18,8               
p < 0,001 Muito baixa qualidade

Ralph et al. 2008 e Serfer et 
al. 2010 Funcionalidade Lombalgia aguda MD -6,5 [-10,9, -2-1] 

p = 0,004 Moderada qualidade

Descrição RMs não-BZDs

15 ensaios (n = 3362)
- Intervenção: RMs (não se avaliou efeito de BZDs)
- 12 ensaios para lombalgia aguda e 3 para lombalgia crónica
Alsoy et al. 2002 (Dor + Funcionalidade)
n = 329 com lombalgia aguda/subaguda; Intervenção: AINE vs AINE + tiocolquicosido 8 mg 5-7 
dias; Follow-up 31 dias; Qualidade: Alto risco de viés.
Berry e Hutchinson 1988a (Dor)
n = 105 com lombalgia aguda; Intervenção: tizanidina 4 mg tid + ibuprofeno 400 mg tid vs pla-
cebo + ibuprofeno 400 mg tid 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Berry e Hutchinson 1988b (Dor)
n = 112 com lombalgia aguda; Intervenção: tizanidina 4 mg tid vs placebo 7 dias; Follow-up 7 
dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Cabitza e Randelli, 2008 (Dor)
n = 160 com lombalgia aguda; Intervenção: tiocolquicosido 8 mg bid vs eperisona 100 mg tid 12 
dias; Follow up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Chandanwale et al. 2011 (Dor)
n = 225 com lombalgia aguda; Intervenção: eperisona 50 mg tid 14 dias vs placebo; Follow-up 14 
dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Hindle, 1972 (Dor)
n = 48 com lombalgia aguda; Intervenção: carisoprodol 350 mg 4x/dia 4 dias vs placebo; 
Follow-up 4 dias; Qualidade: Alto risco de viés.
Ketenci et al. 2005 (Dor)
n = 97 com lombalgia aguda; Intervenção: tiocolquicosido 8 mg bid vs placebo bid 5-7 dias e 
tizanidina 6 mg vs placebo bid 5-7 dias e tizanidina 6 mg vs tiocolquicosido 8 mg bid 5-7 dias; 
Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.

RMs vs PLACEBO

Lombalgia Aguda - Dor
Tizanidina
Ketenci et al. 2005: MD -25,1 [-41,3, -8,9]
Berry e Hutchinson 1988: MD -4 [-18,8, 10,8]
Subtotal MD -14,3 [-34,9, 6,4]
Eperisona
Chandanwale et al. 2011: MD -24,2 [-29,3, -19,1] 
Carisoprodol
Hindle 1972: MD -14 [-29,3, 1,3]
Tiocolquicosido
Ketenci et al. 2005: MD -37,4 [-52,5, -22,3]  
Tuzun et al. 2003: MD -22,3 [-29 -15,6]
Subtotal MD -28,3 [-42,8, -13,8]

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

Lombalgia Aguda - Funcionalidade
Carisoprodol 250 mg/dia
Ralph et al. 2008: MD -8,7 [-12,2, -5,3]
Serfer et al. 2010: MD -4,2 [-7,9, -0,5]
Total (IC 95%) MD -6,5 [-10,9, -2,1]
Carisoprodol 350 mg/dia
Serfer et al. 2010: MD -5,5 [-9,1 -1,9]
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Descrição RMs não-BZDs

Pareek et al. 2009 (Dor)
n = 197 com lombalgia aguda; Intervenção: aceclofenac 100 mg + tizanidina 2 mg bid vs aceclo-
fenac 100 mg bid 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Pipino et al. 1991 (Dor)
n = 120 com lombalgia crónica; Intervenção: pridinol mesilato 4 mg IM bid 3 dias seguido de 
pridinol 2 mg bid 4 dias vs tiocolquicosido 4 mg IM bid 3 dias seguido de 8 mg oral bid 4 dias; 
Follow-up 7 dias; Qualidade: Alto risco de viés.
Ralph et al. 2008 (Funcionalidade)
n = 547 com lombalgia aguda; Intervenção: carisoprodol 250 mg 1x/dia vs placebo; Follow-up 
7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Rollings, 1983 (Dor)
n = 58 com lombalgia aguda; Intervenção: carisoprodol 350 mg 4x/dia vs ciclobenzaprina 10 mg 
4x/dia 7 dias; Follow-up 7 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Rossi et al. 2012 (Dor)
n = 60 com lombalgia crónica; Intervenção: tramadol LP 100 mg/dia + eperisona 100 mg tid 10 
dias seguido de eperisona 100 mg id 20 dias vs tramadol LP 100 mg/dia + tizanidina 2 mg tid 10 
dias seguido de tizanidina 2 mg id 20 dias; Follow-up 30 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Serfer et al. 2010 (Funcionalidade)
n = 806 com lombalgia aguda; Intervenção: carisoprodol 250 mg/350 mg 4x/dia vs placebo 4x/
dia 7 dias; Follow-up 1 semana; Qualidade: Baixo risco de viés.
Tuzun et al. 2003 (Dor)
n = 143 com lombalgia aguda; Intervenção: tiocolquicosido 4 mg IM bid 5 dias vs placebo; 
Follow-up 5 dias; Qualidade: Baixo risco de viés.
Uberall et al. 2012 (Dor)
n = 355 com lombalgia crónica; Intervenção: flupirtina LP 400 mg id vs placebo 6 semanas; 
Follow-up 4 semanas; Qualidade: descalado pela imprecisão, inconsistência e existência de viés.

Lombalgia Crónica - Dor
Uberall et al. 2012: MD -4 [-8,6, 0,6]; 
p = 0,09
(SOE muito baixo)

RMs vs RMs
Aceclofenac/TZD vs aceclofenac
Pareek et al. 2009: MD -15,3 [-21,4 -9,3]
TZD 6 mg vs TCC 8 mg
Ketenci et al. 2005: MD 12,3 [5,5, 19,2]
TCC 8 mg vs Eperisona 100 mg
Cabitza e Randelli, 2008: MD 3 [-1,2, 7,2]
Carisoprodol 350 mg vs ciclobenzaprina 
10 mg
Rollings, 1983: MD -5 [-13,3, 10,9]

Legenda: AINEs – anti-inflamatórios não-esteroides; bid – duas vezes por dia; BZDs – benzodiazepinas; IC – intervalo de confiança; id – uma vez por dia; 
IM – intramuscular; LP – libertação prolongada; MD – diferença média;  NE – nível de evidência; RCT – ensaio randomizado controlado; RMs – relaxantes 
musculares; RMs não-BZDs – relaxantes musculares não-benzodiazepínicos; RR – risco relativo; RS – revisão sistemática; TCC – tiocolquicosido; tid – três 
vezes por dia; TZD – tizanidina.

Em 2004 foi publicada outra revisão sistemá-
tica12 (NE 2) que incluiu 1 MA (Nibbelink 1978), 1 RS 
(Browning 2001), 32 RCTs comparativos da eficácia 
entre RMs vs Placebo e 11 RCTs comparativos da eficá-
cia entre vários RMs entre si.

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

Verificou-se que na lombalgia aguda a cicloben-
zaprina tem eficácia superior ao placebo em 13 ensaios 
de razoável qualidade para vários outcomes – alívio 
da dor, espasmos musculares, funcionalidade. Isto foi 
corroborado numa RS de 14 RCTs de boa qualidade (n 
= 3315) (Browning 2001) que verificou melhoria global 
com ciclobenzaprina ao 14º dia, odds ratio 4,7 (IC 95% 
2,7-8,1).

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

A evidência de superioridade (vs placebo) existe, 
mas não é tão robusta para outros RM, tais como o 
carisoprodol (4 ensaios), orfenadrina (2 ensaios) e ti-
zanidina (3 ensaios). A evidência é fraca para outros 
RMs. 

Quanto à eficácia comparativa entre os vários RMs 
nas patologias músculo-esqueléticas, não existe evi-
dência clara de que um RM seja superior ao outro, de 

acordo com a MA (Nibbelink 1978) e 11 RCTs (n = 724). 
Estes últimos ensaios foram desenhados para avaliar 
sintomatologia aguda, exceto um que incidiu sobre 
condição crónica, com tempos de follow-up 7-18 dias. 
Nenhum ensaio foi considerado de boa qualidade, 
sendo 1 de fraca qualidade e os restantes de quali-
dade razoável, mas com ≥ 2 falhas metodológicas. 
Além disso, foram todos publicados antes de 1985. De 
acordo com a meta-análise (Nibbelink 1978) e 2 dos 
ensaios comparativos (Basmajian 1978, Brown 1978), 
ambos de razoável qualidade, parece que a cicloben-
zaprina e o diazepam são equivalentes em várias me-
didas de eficácia, incluindo alívio da dor, espasmos e 
resposta global. Isso não foi corroborado em 3 outros 
RCTs de qualidade razoável onde se constatou que a 
ciclobenzaprina foi superior ao diazepam na maioria 
[2 RCTs, Aiken 1978, Scheiner (2) 1978] ou em algum 
[1 RCT, Scheiner (1) 1978] dos outcomes clínicos, mas 
os autores recomendam cautela na interpretação 
destes últimos resultados por algumas limitações dos 
estudos. O carisoprodol demonstrou ser superior ao 
diazepam em várias medidas de eficácia (rigidez, ten-
são muscular e melhoria global, p < 0,05) mas sem 
diferença significativa ao nível da dor ou limitação de 
atividades, num estudo de razoável qualidade (Boyles 
1983) mas em que as escalas utilizadas não eram es-
tandardizadas, pelo que a evidência é mais fraca. No 
único ensaio sobre lombalgia crónica, também não se 
objetivaram diferenças significativas entre as inter-
venções.
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Quadro III. Resultado do artigo Comparative Efficacy and Safety of Skeletal Muscle Relaxants for Spasticity and Musculoskeletal 
Conditions: A Systematic Review (Chou R, et al. J Pain Symptom Manage. 2004).12 

Intervenção Ensaios Efeito Qualidade NE

Ciclobenzaprina
- 1 MA de 20 RCTs (Nibbelink 1978)
-  1 Rs de 14 RCTs (Browning 2001)
- 13 RCTs

Superior ao placebo 
- Melhoria clínica ao 14º dia (odds ratio 
4,7; IC 95% 2,7-8,1)
-   Resposta global 66% vs 40%

2
Carisoprodol 
Orfenadrina
Tizanidina

- Carisoprodol (4 RCTs)
- Orfenadrina (2 RCTs)
- Tizanidina (3 RCTs)

Superior ao placebo Evidência não é 
tão robusta

RM vs RM - 1 MA de 20 RCTs (Nibbelink 1978)
- 11 RCTs (n = 724) Efeito equivalente

MA – razoável 
qualidade
RCTs – nenhum 
de boa qualidade

Descrição RMs 

43 RCTs
• 32 RCTs RM vs Placebo (9 excluídos da análise por abordarem 
fibromialgia, cefaleias ou caimbras musculares);
Intervenção: carisoprodol (4 RCTs), ciclobenzaprina (13 RCTs), orfena-
drina (3 RCTs), metaxalona (4 RCTs), tizanidina (3 RCTs), baclofeno 
(1 RCT), metocarbamol (2 RCTs) e dantoleno (2 RCTs);
Nenhum ensaio de boa qualidade.

• 11 RCTs RM vs RM
n = 724;
Sintomatologia aguda exceto 1 que avaliou condição crónica;
Follow-up 7-18 dias;
Nenhum ensaio de boa qualidade, sendo apenas de qualidade razoá-
vel, mas com ≥ 2 falhas metodológicas. 1 de fraca qualidade;
Antigos, publicados antes de 1985.

• 32 RCTs RM vs Placebo
A maioria dos ensaios mostrou benefício no uso de RMs 
quando comparado com placebo. 
A evidência é clara para ciclobenzaprina. Para carisoprodol, 
orfenadrina e tizanidina, a evidência de superioridade existe, 
mas não é tão robusta. A evidência é fraca para outros RMs. 

• 11 RCTs RM vs RM
Não existe evidência clara de que um RM seja superior ao outro.

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

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

1 meta-análise: 
• Nibbelink 1978
- 20 RCT (razoável qualidade);
- n = 434 sob ciclobenzaprina, 280 sob diazepam, 439 sob placebo;
- Intervenção: ciclobenzaprina vs diazepam vs placebo;
- Follow-up 2 semanas.

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

Legenda: IC – intervalo de confiança; MA – meta-análise; NE – nível de evidência; RCT – ensaio randomizado controlado; RMs – relaxantes musculares; 
RS – revisão sistemática.

Tentando revisitar algumas guidelines sobre a te-
mática em causa, foram selecionadas 5 guidelines in-
ternacionais: American College of Physicians (ACP) e 
American Pain Society (APS) – versões 201713 e a sua 
antecessora de 200714 (esta última, para se estabe-
lecer a comparação e inferir das alterações propos-
tas), National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) (2016)15, Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network (2013)16 e as normas europeias European 
Guidelines COST B13 de 20064,17 (Quadro IV).

A guideline da American College of Physicians 
(ACP) e American Pain Society (APS) de 2017 avaliou 
múltiplas intervenções farmacológicas e não farma-
cológicas no tratamento da lombalgia e baseou-se 
na pesquisa de publicações em plataformas de medi-
cina baseada na evidência no período de 2008 a 2015, 
tendo sido feito um update da pesquisa em novembro 
de 2016. Os estudos publicados antes de 2008 foram 
identificados usando a revisão da ACP/APS de 2007. 
A revisão sistemática publicada por Chou R et al. em 

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

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

Em relação às guidelines europeias, para a lombal-
gia aguda foram incluídas 3 RS de 24 RCTs (n = 1662) 
que mostraram alívio da dor com RMs [RR combinado 
para RMs não-BZD foi de 0,80 (IC 95% 0,71-0,89) para 
alívio da dor e 0,49 (IC 95% 0,25-0,95) para eficácia 
global ao 2-4º dia]. O único ensaio de baixa qualidade 
que testou BZD na lombalgia aguda demonstrou, com 
evidência limitada (n = 50), que diazepam intramus-
cular seguido de toma oral durante 5 dias é mais efi-
caz que o placebo no alívio da dor e melhoria global.

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

Quadro IV. Guidelines.

Referência Tipo de Dor RMs não-BZDs BZDs Força 
Recomendação

American College 
of Physicians 
(ACP) American 
Pain Society 
(APS) 
201713

Lombalgia 
Aguda ou 
Subaguda

- Dor: alívio ligeiro 
(1ª linha no tratamento farmacológico, 
equiparados aos AINEs)
- Capacidade funcional: sem efeito

- Benefício/risco não estabe-
lecido

C

Lombalgia 
Crónica - Benefício/risco não estabelecido

- Tetrazepam (vs placebo) com 
maior probabilidade de alívio 
dor ao 5-7º dia e de melhoria 
global ao 10-14º dia

American College 
of Physicians 
(ACP) American 
Pain Society 
(APS) 
200714

Lombalgia 
Aguda
(< 4 semanas) - Benefício moderado - Benefício moderado

Lombalgia 
Crónica ou 
subaguda 
(> 4 semanas)

- Benefício incapaz de se estimar - Benefício moderado

National Institute 
for Health and 
Care Excellence 
(NICE) 201615

“Dor lombar 
como um todo” - Não referidos nas  recomendações - Não referidos nas recomen-

dações

Scottish 
Intercollegiate
Guidelines 
Network 201316

Lombalgia 
crónica

- Não referidos nas recomendações - Não referidas nas recomen-
dações

European 
Guidelines COST 
B13 20064,17

Lombalgia 
Aguda

- Apenas se houver falência da terapêutica 
inicial com paracetamol ou AINEs - Efetivos no alívio da dor

Lombalgia 
Crónica

- Benefício/risco não estabelecido no alívio 
da dor - Efetivos no alívio da dor

Legenda: AINEs – anti-inflamatórios não-esteroides; BZDs – benzodiazepinas; RR – risco relativo; RMs não-BZDs – relaxantes musculares não-benzo-
diazepínicos.
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DISCUSSÃO
Os resultados mostraram que existe evidência de 

moderada qualidade de que os RMs não-BZDs são 
benéficos no alívio da dor (a curto prazo) no trata-
mento da lombalgia aguda (força de recomendação 
B). A evidência é ainda insuficiente para se reco-
mendar a prescrição de RM não-BZDs na lombalgia 
crónica e de BZDs na lombalgia aguda. Na lombalgia 
crónica, o benefício das BZDs tem ainda evidência 
baixa. Estes resultados fundamentaram a atualização 
das normas propostas pela APS/ACP em 2017.

Na lombalgia aguda, a associação de RMs a AINEs, 
mostra ainda resultados inconsistentes. Os ensaios 
comparativos entre os vários RMs levam a não prefe-
rir um RM em detrimento de outro. E a comparação 
entre RMs não-BZDs e as BZDs tem também evidên-
cia insuficiente em alguns ensaios. Assim, continua-
-se a carecer de estudos comparativos entre RMs e 
outras classes farmacológicas.

Em relação aos efeitos adversos, os RMs estão as-
sociados a 50% de risco acrescido de eventos adver-
sos por qualquer causa [RR = 1,50 (IC 95% 1,14-1,98), 
moderada qualidade] e ao nível do SNC a associação 
é ainda mais óbvia [RR = 2,04 (IC 95% 1,23-3,37), mo-
derada qualidade]. Os efeitos adversos relatados in-
cluíram sonolência, sedação, cefaleias, tonturas, visão 
turva e dependência.9

Devido aos efeitos adversos decorrentes do uso 
dos RMs (sobretudo sob o SNC) e ao risco de depen-
dência, os RMs deverão ser utilizados com precaução 
e a decisão deve ser individualizada a cada doente 
ponderando o risco-benefício.

As guidelines americanas da American Pain 
Society/American College of Physicians (APS/ACP) 
de 2007 preconizavam o paracetamol e os AINEs 
como terapêutica farmacológica de 1º linha na lom-
balgia aguda. Em 2017 estas guidelines foram atua-
lizadas e os RMs não-BZDs passaram a figurar como 
terapêutica farmacológica inicial na lombalgia aguda 
e subaguda, estando equiparados aos AINEs (evidên-
cia de moderada qualidade; grau de recomendação 
forte), apesar do benefício no alívio da dor parecer 
ser ligeiro e não terem efeito na capacidade funcional. 
Estas alterações nas recomendações do tratamento 
da lombalgia aguda surgem também após evidên-
cia de que o paracetamol possa ser ineficaz (Lancet, 
2014), mas os ensaios são ainda de baixa qualidade.

Em relação ao uso dos RM não-BZDs na lombalgia 
crónica, as recomendações americanas permanecem 
sobreponíveis, ou seja, a evidência permanece insufi-
ciente para se conseguir estimar o seu efeito. 

Quanto à utilização de BZDs, as guidelines da APS/
ACP 2017 são mais cautelosas. Na lombalgia aguda e 
crónica, as BZDs, que eram classificadas como tendo 
benefício moderado (com evidência razoável; grau de 

recomendação B) passaram a ter, na lombalgia aguda, 
benefício não estabelecido por evidência insuficiente; 
na lombalgia crónica, a evidência do benefício é baixa 
(2 RCTs) e apenas estimada para o tetrazepam.9

Na lombalgia aguda, as guidelines americanas de 
2017 contrastam com as guidelines europeias (COST 
B13 Working Group), mais antigas, publicadas em 
2006,4,17 que apenas recomendam a utilização de RMs 
(isoladamente ou associados aos AINEs), se houver 
falência da terapêutica inicial com paracetamol ou 
AINEs. Na lombalgia crónica, o benefício/risco dos 
RM não-BZDs no alívio da dor não está estabele-
cido (evidência insuficiente; grau recomendação C), 
enquanto as BZDs parecem efetivas no alívio da dor 
(evidência forte; grau recomendação A).

No documento elaborado pela Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network16 em 2013, tendo 
como foco a avaliação e gestão de dor crónica não 
maligna em adultos, verifica-se também que não é 
feita qualquer referência à utilização das classes far-
macológicas em estudo no presente trabalho. 

Já o National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE)15, nas suas recomendações de 2016 
(Low back pain and sciatica in over 16s: assessment 
and management), apesar de também se abster da 
recomendação ou não de RMs (não-BZDs ou BZDs), 
deixa uma nota enfatizando a necessidade de avaliar 
melhor a custo-efetividade da terapêutica com dia-
zepam. 

Face ao disposto verifica-se existir alguma hete-
rogeneidade nas guidelines internacionais, sobretudo 
nas recomendações do tratamento da lombalgia 
aguda. Entretanto são necessários mais estudos para 
definir com precisão o papel dos RMs no tratamento 
da lombalgia, através de estudos comparativos dire-
tos entre as várias classes farmacológicas. 

CONCLUSÃO
A prescrição de RMs foi sempre alvo de alguma 

controvérsia. Face aos resultados apresentados, os 
estudos sugerem que os RMs não-BZDs são eficazes 
no alívio da lombalgia aguda, quando necessário um 
tratamento de curta duração. No entanto, a evidên-
cia diminui quando analisados os dados relativos aos 
RMs não-BZDs na lombalgia crónica e às BZD quer na 
lombalgia aguda quer na crónica. 

Estudos recentes vieram questionar a eficácia do pa-
racetamol no tratamento da lombalgia aguda, pelo que 
as guidelines americanas foram recentemente reformu-
ladas nesse sentido e equiparando os RMs aos AINEs. 
Todavia, as restantes sociedades internacionais ainda 
não se pronunciaram e recomendam como tratamento 
de 1ª linha o paracetamol e os AINEs, reservando para 
os RMs um papel adjuvante ou mesmo abstendo-se de 
comentários em relação a esta classe farmacológica. 
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Atualmente, são escassos os estudos que com-
param diretamente os RMs, os AINEs, o paracetamol 
e outros analgésicos, pelo que são necessários mais 
estudos.
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EVIDÊNCIA DA SUPLEMENTAÇÃO ORAL COM VITAMINA D 
NA DERMATITE ATÓPICA

RESUMO

Introdução: A dermatite atópica é uma doença inflamatória crónica caraterizada pela interação entre uma barreira cutâ-
nea disfuncional, a presença de agentes ambientais e infeciosos e a desregulação do sistema imunitário. São conhecidas 
as funções da vitamina D na diferenciação da epiderme e na modulação imune, podendo assumir um papel relevante no 
tratamento da dermatite atópica. Este artigo tem como objetivo rever a evidência do uso da suplementação oral com vita-
mina D, em comparação com o placebo ou o tratamento standard, no tratamento da dermatite atópica.
Métodos: Foi elaborada uma revisão baseada na evidência de acordo com o objetivo definido tendo em conta a Strength 
of Recommendation Taxonomy (SORT). Foram pesquisadas guidelines, revisões sistemáticas e meta-análises sem limite 
temporal, bem como ensaios clínicos publicados entre 2016 e 2019. Foram usados os termos MeSH “atopic dermatitis”, 
“vitamin D” e “cholecalciferol”, bem como “atopic eczema”.
Resultados: Foram identificados 226 artigos. As autoras, de forma independente, avaliaram inicialmente os títulos e re-
sumos e, sempre que considerado adequado, o texto integral. Para esta revisão, foram selecionados seis artigos que se 
reportavam ao uso da suplementação oral com vitamina D, em comparação com o placebo ou o tratamento standard, 
no tratamento da dermatite atópica: uma guideline, duas revisões sistemáticas, duas meta-análises e um ensaio clínico 
aleatorizado.
Discussão: A evidência mostra-nos que o uso da suplementação oral com vitamina D na dermatite atópica é eficaz na 
melhoria clínica do doente [Força de Recomendação (FR) B]. No entanto, não é possível a sua recomendação por rotina, 
dadas as diferenças nos estudos analisados no que diz respeito às substâncias usadas, à dosagem, à duração do tratamen-
to e às escalas escolhidas para avaliação. 
Conclusão: São necessários mais estudos com metodologias adequadas, a fim de avaliar a indicação e posologia de su-
plementação.

Palavras-chave: dermatite atópica; vitamina D/colecalciferol

ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease characterized by an interaction between a skin barrier 
dysfunction, environmental and infectious agents and an immune system deregulation. Vitamin D has a known role in 
epidermal differentiation and in immune system modulation. Therefore, it may have a relevant role in the treatment of this 
disease. Our objective is to review the evidence of use of oral supplementation with vitamin D comparing to placebo or 
standard treatment in atopic dermatitis.
Methods: We designed an evidence based review according to the defined aim taking into account the Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT). We searched for guidelines, systematic reviews, meta-analysis without time limits and also 
randomized controlled trials published between 2016 and 2019. We used the MeSH terms: “atopic dermatitis”, “vitamin D” 
and “cholecalciferol”, as well as “atopic eczema”.
Results: We identified 226 articles. The authors independently evaluated the titles, abstracts and whenever appropriate 
the full texts. For this review, we selected six articles about oral supplementation with vitamin D comparing to placebo or 
standard treatment in atopic dermatitis: one guideline, two systematic reviews, two meta-analysis and one randomized 
controlled trial. 
Discussion: The evidence shows that the use of oral supplementation with vitamin D in atopic dermatitis is effective in the 
patient’s clinical improvement [Strength of Recommendation (SOR) B]. However, we aren’t able to recommend its use rou-
tinely, as there are important differences in studies analyzed regarding substance used, supplementation dosage, duration 
of treatment and the chosen scales to assess the results. 
Conclusion: More studies are needed with appropriate methodologies, to evaluate the supplementation indication and 
dosage.

Keywords: atopic dermatitis; vitamin D/cholecalciferol
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INTRODUÇÃO

Adermatite atópica (DA) trata-se de uma 
doença inflamatória crónica que se ca-
rateriza pela interação entre uma bar-
reira cutânea disfuncional, a presença 

de agentes ambientais e infeciosos e a desregulação 
do sistema imunitário. A sua prevalência tem vindo a 
aumentar em todo o mundo, especialmente nos paí-
ses desenvolvidos.1,2 A DA afeta até 20% das crianças 
e 3% dos adultos, traduzindo-se num problema fre-
quente nos cuidados de saúde primários.1,2 Neste sen-
tido, o médico de família assume um papel essencial 
no reconhecimento dos sintomas, no diagnóstico e 
na orientação da maioria dos casos de DA, para além 
da referenciação das situações mais graves.

O diagnóstico de DA baseia-se num quadro clínico, 
com a presença de lesões de eczema e de história 
pessoal e familiar de atopia, destacando-se o prurido 
intenso, que muitas vezes resulta em trauma cutâ-
neo e em perturbação do sono, com consequente 
impacto na qualidade de vida.1 A DA manifesta-se 
geralmente em idades precoces do desenvolvimento 
infantil, sendo que até 60% dos casos são diagnosti-
cados no primeiro ano de vida.1 O tratamento stan-
dard consiste na educação sobre a doença e sobre os 
cuidados com a pele, baseado no uso regular de emo-
lientes e, nas agudizações, no uso de corticosteróides 
e inibidores da calcineurina tópicos.1 Na maioria dos 
casos, o prognóstico é favorável, sendo que 70% dos 
doentes não apresentam sintomas depois da adoles-
cência. No entanto, nos casos mais graves, pode ser 
necessário tratamento com imunossupressores sisté-
micos.1

Alguns estudos publicados mostram uma corre-
lação inversa entre os níveis séricos de vitamina D e 
a pontuação nos scores de gravidade da doença.3,4 

Além disso, existe uma maior prevalência de DA nas 
regiões do planeta com menor exposição à radiação 
ultravioleta B.3,4 Mais ainda, as crianças com níveis in-
feriores de vitamina D mostraram ter maior risco de 
vir a desenvolver DA.3,4 Neste sentido, surge a hipó-
tese de que a vitamina D possa ter um papel protetor 
nesta doença, mediado pelas suas funções na dife-
renciação da epiderme e na sua capacidade de indu-
zir tolerância imunológica.2,3 Assim, este artigo tem 
como objetivo rever a evidência disponível acerca do 
uso da suplementação oral com vitamina D no trata-
mento da DA em crianças e adultos, em comparação 
com o placebo ou o tratamento standard.

MÉTODOS
Foi elaborada uma revisão baseada na evidência 

de acordo com a escala Strength of Recommendation 
Taxonomy (SORT).5 Estruturando a pergunta PICO 
(population, intervention, comparison, outcome), foi 
definida como população doentes com DA, como 

intervenção a suplementação oral com vitamina D, 
como comparação o tratamento standard para DA 
ou placebo e como outcome a melhoria clínica do 
doente (avaliada por diferentes scores clínicos). A 
pesquisa foi realizada em outubro de 2019, tendo 
em conta guidelines, revisões sistemáticas e meta-
-análises sem limite temporal, bem como ensaios 
clínicos aleatorizados publicados entre 2016 e 2019. 
Foram incluídos estudos conduzidos em humanos 
e escritos em português e inglês. Foram usados os 
termos MeSH “atopic dermatitis”, “vitamin D” e “cho-
lecalciferol”, bem como “atopic eczema”, de forma 
a obter um maior número de resultados, tendo sido 
construída a seguinte query: «(atopic dermatitis 
OR atopic eczema) AND [(vitamin D) OR cholecal-
ciferol)]». A pesquisa foi realizada nas bases de da-
dos que se seguem: NICE, CPG infobase, Cochrane, 
DARE, Bandolier, BMJ e MEDLINE, assim como nos 
sites das principais sociedades europeias - Fórum 
Europeu de Dermatologia e da Academia Europeia 
de Dermatologia e Venereologia. Foram excluídos os 
estudos ainda não concluídos, os estudos que ava-
liaram, no grupo de intervenção, outras substâncias 
em simultâneo com a vitamina D e os trabalhos cujos 
resultados não avaliaram a gravidade da DA.

RESULTADOS
Foram identificados 226 estudos, que foram alvo 

de revisão. As situações discordantes foram discuti-
das entre as duas autoras, até à obtenção de consenso 
para a inclusão ou exclusão do estudo em questão. 
Assim sendo, decidiu-se excluir 125 resultados após a 
leitura do título e 16 artigos após a leitura do resumo. 
Foram, também, excluídos 25 resultados duplicados, 
três ensaios clínicos ainda em curso, nove ensaios clí-
nicos por terem sido publicados antes de 2016 e 39 
artigos que não correspondiam às tipologias de es-
tudos considerados nos critérios de inclusão. Os nove 
artigos restantes foram avaliados na íntegra segundo 
os critérios de elegibilidade. Optou-se, ainda, por ex-
cluir os estudos de síntese nos quais todos os estu-
dos primários incluídos se encontravam em estudos 
de síntese mais recentes, bem como os ensaios clí-
nicos incluídos nas guidelines, revisões sistemáticas 
e meta-análises já selecionadas. Assim, foram incluí-
dos seis estudos nesta revisão: uma guideline, qua-
tro revisões sistemáticas, sendo que duas possuem 
meta-análise e um ensaio clínico aleatorizado, como 
representado na Figura 1.6 A caraterização e as prin-
cipais conclusões dos estudos são apresentadas nos 
Quadros I, II e III.

No consenso europeu para o tratamento da DA,7 
é referido que a suplementação com vitamina D 
mostrou melhoria significativa nos scores clínicos 
em adultos8,9 e crianças10 em alguns ensaios, em-
bora outro ensaio11 não tenha demonstrado efeitos 
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Figura 1. Fluxograma PRISMA6 dos estudos selecionados para 
a revisão.

Artigos integrais 
excluídos (n = 3)

Identificação 
Resultados obtidos 
através da pesquisa 

(n = 226)

Resultados após remo-
ção de duplicados

(n = 201)

Avaliação 
Resultados avaliados 

(n = 201)

Elegibilidade - Artigos 
integrais disponíveis 

para avaliação de 
elegibilidade (n = 9)

Inclusão
Estudos incluídos na 

revisão (n = 6)

Resultados excluídos 
após leitura de título e 

resumo (n = 192)

Referência Recomendação NE | FR

Wollenberg 
et al., 20187

Não existe evidência suficiente para reco-
mendar o uso rotineiro de suplementação 
com vitamina D nos doentes com DA.

2b | B

Quadro I. Resumo das recomendações apresentadas na guide-
line incluída nesta revisão.

Legenda: DA – dermatite atópica; FR – força de recomendação; NE – 
nível de evidência.

significativos com a mesma suplementação. Assim, 
existe evidência preliminar de que a vitamina D pode 
ser útil no tratamento da DA (1b) (Quadro I).

Huang CM et al. concluíram que, em idade pediá-
trica, a maioria dos estudos apontou para uma asso-
ciação inversa entre os níveis séricos de vitamina D 
e a gravidade da DA, mas a evidência relativa à me-
lhoria da DA com a suplementação com vitamina D 
não foi consistente (Quadro II). Nos estudos incluídos 
nesta revisão sistemática, os doentes com DA mode-
rada a grave foram aqueles que atingiram melhores 
resultados com a suplementação com vitamina D.12

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

Hattangdi-Haridas SR et al., mediante a realiza-
ção de uma meta-análise, demonstraram resultados 
significativos na melhoria clínica de doentes com DA, 
transversais à idade pediátrica e adulta.13

De acordo com Vaughn AR et al., os resultados da 
suplementação oral com vitamina D não foram con-
sensuais, com estudos a apontar para diferenças sig-
nificativas e outros a indicar a ausência de melhoria 
clínica (Quadro II).14 

De forma a incluir a evidência mais recente, foram 
pesquisados, ainda, ensaios clínicos publicados entre 

2016 e 2019 cujo objetivo foi avaliar a suplementação 
oral com vitamina D no tratamento da DA (Quadro III). 
Ao contrário dos estudos anteriores, Lara-Corrales I 
et al. não encontraram diferenças clínicas significati-
vas após 12 semanas de suplementação oral, embora 
o aumento da gravidade da doença se tenha asso-
ciado a níveis reduzidos de vitamina D.15

DISCUSSÃO
O papel da vitamina D na atopia é controverso e 

mantém-se em investigação a nível mundial. Os re-
cetores para a vitamina D encontram-se largamente 
distribuídos pelo corpo humano e estão bem pre-
sentes no tecido cutâneo e no sistema imunitário, o 
que indicia a sua função na regulação destes tecidos. 
A DA é uma doença inflamatória crónica na qual a 
função de barreira cutânea se encontra deficiente.16 

Existe um crescendo de evidência que associa a vita-
mina D à DA, embora as conclusões disponíveis não 
sejam unânimes.16 Na perspetiva destes resultados 
pouco conclusivos, foi decidida a realização de uma 
revisão baseada na evidência com o objetivo de clari-
ficar o papel da suplementação oral com vitamina D 
no tratamento da DA.

Esta revisão sugere que a suplementação oral 
com vitamina D apresenta um potencial significa-
tivo na melhoria clínica da DA, mas não é suficiente 
para aconselhar o seu uso por rotina, sendo neces-
sário considerar algumas limitações dos estudos in-
cluídos. Assim, foi observada uma heterogeneidade 
substancial no tipo e dose da vitamina D usada na 
suplementação nos diferentes estudos. Além disso, 
as amostras possuíam tamanho reduzido e os indi-
víduos foram avaliados através de diferentes escalas, 
com seguimento por curtos períodos de tempo. Por 
outro lado, é conhecida a variabilidade dos níveis sé-
ricos da vitamina D que ocorre devida à variação da 
exposição solar e à dieta, que são fatores que não 
foram controlados nos estudos, o que pode explicar 
alguns resultados não concordantes. 

Acrescenta-se ainda que permanecem algumas 
questões por responder: o benefício obtido através 
da suplementação com vitamina D é sustentado ao 
longo do tempo? Qual a dose ideal para a suplemen-
tação? E qual a duração recomendada?
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Quadro III. Resumo das caraterísticas e evidência do ensaio clínico aleatorizado duplamente cego incluído nesta revisão.

Referência População Intervenção Resultados NE

Lara-Corrales et al., 
201815

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

Critérios de exclusão: 
comorbilidades renais, 
hepáticas e dermatológicas, 
níveis normais de vit. D, início 
de fototerapia ou tratamento 
sistémico durante o estudo.

Suplementação com vit. D 
(não especificada), em dose de 
2000 UI/dia (n = 21)
Controlo: placebo (n = 24)

Seguimento: 12 semanas 
(perda de seguimento de cinco 
participantes, 11%)

Suplementação não melhorou a gravidade 
da doença de forma significativa (diminuição 
do SCORAD de 15,35 ± 9,71 no grupo de 
intervenção vs 15,13 ± 8,97 no grupo placebo; 
p = 0,7).
Sem efeitos adversos observados no decorrer 
do estudo.

2

Legenda: DA – dermatite atópica; NE – nível de evidência; SCORAD – Severity Scoring of Atopic Dermatitis; UI – Unidades Internacionais; vit. D – vita-
mina D; vs – versus.

Quadro II. Resumo da evidência apresentada nas revisões sistemáticas analisadas.

Referência Estudos incluídos Intervenção/Outcome Resultados NE

Huang et al, 
201812

4 ECA e 2 estudos de 
coorte (n = 277) em 
população pediátrica 
(0-18 anos) com DA

Seguimento:
4-12, 86 semanas

Suplementação com vit. D 
(ergocalciferol ou colecalciferol 
ou não especificada) com doses 
entre 1000 e 2000 UI/dia 
vs placebo ou ausência de 
intervenção 

Outcome: gravidade da DA 
avaliada pela SCORAD ou EASI

Todos os estudos reportaram melhoria da 
gravidade da DA com a suplementação, com 
resultados significativos em quatro estudos. 
Sem efeitos adversos registados. 

2

Kim & Bae, 
20162

7 ECA e 2 estudos 
quasi-experimentais 
(n = 576)

Seguimento: 
3-12 semanas

Suplementação com vit. D 
(ergocalciferol ou colecalciferol 
ou não especificada) com doses 
entre 800 a 4000 UI vs placebo 
ou ausência de intervenção
 
Outcome: gravidade da DA 
avaliada através de SCORAD, 
EASI ou IGA †

A intervenção com suplementação com vit. D 
mostrou uma diferença de médias na gravidade 
dos sintomas da DA superior ao controlo (DM = 
-5,81, IC 95%: -9,03, -2,59; p = 0,0004, I2 = 50%),* 
como descrito na meta-análise com 4 dos ECA 
incluídos (n = 236).
Os efeitos adversos não foram reportados em 
alguns dos estudos e noutros foram apresentados 
como ligeiros.

2

Hattangdi-
Haridas et al., 
201913

4 ECA e 4 estudos quasi-
-experimentais
(n = 263), com população 
pediátrica e adulta

Seguimento: 
3-12 semanas 

Suplementação com vit. D com 
1000-10000 UI/dia vs placebo, 
ausência de intervenção, ou 
dosagens de vit. D inferiores ao 
grupo de intervenção

Outcome: gravidade da DA 
avaliada com a escala SCORAD 
ou EASI

A meta-análise foi apresentada em subgrupos: 
- dois estudos observacionais (n = 42), que 
demonstraram redução significativa no SCORAD 
no grupo suplementado com vit. D (DM = -21, IC 
95% -27, -15, p < 0,00001; I2 = 0%)
- três ECA (n = 48), com redução significativa no 
SCORAD no grupo de intervenção (DM = -11, IC 
95%: -13, -9, p < 0,00001; I2 = 32%)

2

Vaughn et al., 
201914

7 ECA e 1 estudo 
quasi-experimental
(n = 384),
incluindo adultos 
e crianças

Seguimento:
3-12 semanas

Suplementação oral com vit. D 
com 500-5000 UI/dia 

Outcome: gravidade da DA 
avaliada com a escala SCORAD

A maioria dos estudos (cinco ECA e um 
estudo quasi-experimental) apontam que a 
suplementação com vit. D tem benefício na 
DA, diminuindo a sua gravidade. Num ECA, a 
diminuição do SCORAD associou-se ao aumento 
dos níveis séricos da vit. D, independentemente da 
suplementação. Outro ECA não mostrou efeito da 
suplementação com vit. D na gravidade da DA.

2

Legenda: DA – dermatite atópica; DM – diferença de médias; EASI – Eczema Area and Severity Index; ECA – ensaio clínico aleatorizado; I2 – heteroge-
neidade; IC – intervalo de confiança; IGA – Investigator’s Global Assessment; NE – nível de evidência; SCORAD – Severity Scoring of Atopic Dermatitis; 
UI – Unidades Internacionais; vit. D – vitamina D; vs – versus.
Notas: *Num estudo, foi incluída suplementação com vitamina D através da exposição solar. † Num estudo, o outcome avaliado foi a produção de 
catelicidina.
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Esta revisão indica que a suplementação oral com 
vitamina D pode ter um lugar sobretudo nos doentes 
com DA moderada a grave.12

CONCLUSÃO
Conclui-se, assim, que a suplementação oral com 

vitamina D pode ter um papel significativo no tra-
tamento da DA (FR B). No entanto, atualmente, a 
evidência existente não é suficiente para permitir a 
recomendação desta prática de forma rotineira. No 
futuro, de forma a corroborar os nossos resultados, 
será necessária a realização de estudos em maior 
escala, com períodos de seguimento mais alargados 
e com escalas standardizadas, a fim de quantificar a 
melhoria clínica e de avaliar a indicação e posologia 
de suplementação.
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RESUMO

Introdução: A obstipação funcional é uma perturbação intestinal funcional, em que predominam sintomas de dificuldade 
na defecação, dejeções pouco frequentes ou sensação de evacuação incompleta. Tem um impacto negativo na qualidade 
de vida e associa-se a elevados custos em saúde. A administração de probióticos tem sido recomendada para o alívio 
da obstipação funcional, apesar do seu efeito não estar bem estabelecido. O objetivo deste trabalho é rever a evidência 
existente sobre a eficácia dos probióticos na melhoria dos sintomas de obstipação funcional, frequência de dejeções ou 
qualidade de vida, em indivíduos adultos.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliográfica com os termos MeSH “constipation” e “probiotics”. Foram incluídas 
revisões sistemáticas, meta-análises, ensaios clínicos aleatorizados e controlados (ECAC), estudos de coorte e caso-con-
trolo e normas de orientação clínica, publicados entre janeiro de 2015 e janeiro de 2020, em português, inglês ou espanhol. 
Para a atribuição dos níveis de evidência (NE) e força de recomendação (FR) foi utilizada a Strength of Recommendation 
Taxonomy.
Resultados: Dos 158 artigos encontrados, cinco ECAC (NE 1-2) foram incluídos. Todos avaliaram os sintomas gastrointesti-
nais, com três a sugerirem melhoria. A frequência de dejeções foi avaliada em quatro dos ECAC e três destes demonstra-
ram benefício. Quatro ECAC avaliaram a qualidade de vida, tendo-se verificado melhoria em dois.
Discussão: Os estudos analisados não são consensuais nos efeitos da administração dos probióticos. Alguns dos resulta-
dos benéficos foram demonstrados apenas em análises post hoc. As metodologias utilizadas foram heterogéneas na po-
pulação estudada, probiótico utilizado e sua formulação, tempo de administração e outcomes definidos. São necessários 
estudos de melhor qualidade, com metodologias homogéneas, para que se possa recomendar a sua prescrição na prática 
clínica.
Conclusão: A evidência encontrada não permite recomendar a favor ou contra a utilização de probióticos na obstipação 
funcional (FR B), apesar de algumas estirpes parecerem apresentar efeitos benéficos.

Palavras-chave: obstipação; probióticos

ABSTRACT

Introduction: Functional constipation is a functional intestinal disorder in which symptoms of difficult defecation, infre-
quent stools or incomplete evacuation predominate. It has a negative impact on quality of life and is associated with high 
healthcare costs. Probiotics have been recommended to improve functional constipation, although their action is not well 
established. Review the existing evidence of probiotic effectiveness in improving symptoms, stool frequency or quality of 
life in adults with functional constipation is the objective of this work. 
Methods: Literature research was carried out with the MeSH terms constipation and probiotics. Systematic reviews, meta-
-analyzes, randomized controlled trials (RCT), cohort and case-control studies and clinical guidelines, published between 
january 2015 and january 2020, in portuguese, english or spanish were included. The Strength of Recommendation Taxo-
nomy was used to attribute evidence levels (EL) and strength of recommendation (SR). 
Results: A total of 158 articles was found and five RCT (EL 1 - 2) were included. Gastrointestinal symptoms were assessed in 
all RCT, with three suggesting improvement. Stool frequency was evaluated in four, three of which demonstrated benefit. 
Four RCT evaluated quality of life, with improvement in two of them. 
Discussion: The trials are not consensual on the effects of probiotics. Some beneficial results have only been demonstrated 
in post hoc analyzes. The methodologies were heterogeneous in the studied populations, probiotic strains and formula-
tions, duration of treatment and measured outcomes. Higher quality trials with homogenous methodologies are needed to 
make a recommendation on the use of probiotics in clinical practice.
Conclusion: The evidence found does not support a recommendation for or against probiotic use in functional constipation 
(SR B), although some strains appear to have beneficial effects.

Keywords: constipation; probiotics
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INTRODUÇÃO

Aobstipação funcional é uma perturbação 
intestinal funcional, em que predominam 
sintomas de dificuldade na defecação, 
dejeções pouco frequentes ou sensação 

de evacuação incompleta.1 A sua etiologia parece 
ser multifatorial, sendo a disbiose, uma das possíveis 
causas.2 Para uma definição padronizada do conceito 
de obstipação funcional foram desenvolvidos os cri-
térios de Roma (Quadro I),3 no entanto estes são in-
consistentemente utilizados na prática clínica.4

Nos adultos, estima-se que a obstipação funcio-
nal tenha uma prevalência média global de 14,0%, va-
riando entre 1,9% a 40,1%, dependendo dos critérios 
utilizados.5 Tem um impacto negativo na qualidade 
de vida e associa-se a elevados custos em saúde.3,6,7

A abordagem inicial desta patologia deve assentar 
na promoção de alterações do estilo de vida, nomea-
damente dos hábitos alimentares.1,8 A terapêutica far-
macológica inclui suplementos de fibras alimentares, 
como o psyliium, laxantes osmóticos, estimulantes, 
agentes secretores ou agonistas dos recetores se-
rotoninérgicos 5-HT4.1,8 Contudo, cerca de metade 
dos doentes não se considera satisfeito com o trata-
mento, sobretudo pela sua eficácia limitada.8

Recentemente, a administração de probióticos 
tem sido proposta para o alívio da obstipação funcio-
nal. Vários mecanismos fisiológicos podem justificar 
a sua ação, nomeadamente a alteração da microflora 
gastrointestinal, a produção de metabolitos com in-
terferência nas funções intestinais e a alteração do 
pH intestinal com melhoria do peristaltismo.9,10 No 
entanto, a eficácia da utilização de probióticos no tra-
tamento desta patologia não está bem estabelecida.11

O objetivo deste trabalho é rever a evidência 
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National
Guideline

Clearinghouse
(n = 0)

Canadian Medical
Association Practice
Guidelines Infobase

(n = 0)

Guidelines
Finder

(n = 43)

Cocharane
Library
(n = 22)

DARE
(n = 0)

Bandolier
(n = 0)

Evidence
Based 

Medicine
online
(n = 0)

Pubmed
(n = 93)

Leitura de título e resumo
(n = 158)

Leitura integral do artigo
(n = 11)

5 ECAC incluídos

147 excluídos
- 61 duplicados
- 86 excluídos pelo título e resumo

6 excluídos após leitura integral

Figura 1. Fluxograma resumo do processo de seleção dos artigos encontrados.
Legenda: ECAC – ensaio clínico aleatorizado e controlado; MA – meta-análise, RS – revisão sistemática. 

existente sobre a eficácia da administração de pro-
bióticos na melhoria dos sintomas de obstipação fun-
cional, da frequência de dejeções ou da qualidade de 
vida, em adultos. 

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica no dia 

15 de janeiro de 2020, nas bases de dados Canadian 
Medical Association Practice Guidelines Infobase, 
Guidelines Finder, The Cochrane Library, DARE, 
Bandolier, Evidence Based Medicine Online e PubMed, 
com os termos MeSH “constipation” e “probiotics”.

Foram incluídas revisões sistemáticas (RS), meta-
-análises (MA), ensaios clínicos aleatorizados e con-
trolados (ECAC), estudos de coorte e caso-controlo e 
normas de orientação clínica (NOC), publicados entre 
janeiro de 2015 e janeiro de 2020, em português, inglês 
ou espanhol.

Os critérios utilizados para a seleção de artigos en-
contram-se discriminados no Quadro II. 

Os artigos selecionados para leitura integral foram 
lidos pelos três autores e a atribuição dos níveis de evi-
dência (NE) foi discutida e decidida unanimemente.

Para a classificação dos NE e atribuição da força 
de recomendação (FR) foi utilizada a Strength of 
Recommendation Taxonomy (SORT) da American 
Academy of Family Physicians.12

RESULTADOS
Da pesquisa bibliográfica efetuada foram obtidos 

158 artigos, dos quais cinco ECAC cumpriam os crité-
rios de inclusão. O fluxograma da seleção dos artigos 
está representado na Figura 1. A descrição dos arti-
gos selecionados está resumida no Quadro III.
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O ECAC duplamente cego de Eskesen et al.13 pu-
blicado em 2015, teve como objetivo determinar se 
a suplementação com o probiótico Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis BB-12 era superior ao placebo 
na melhoria da frequência de dejeções e da sensação 
de bem-estar gastrointestinal (GI). Foram incluídos 
indivíduos entre os 18 e os 70 anos de idade, com 
uma média de duas a quatro dejeções por semana 
e com sintomas GI intensos (medidos através de um 

score composto, criado pelos autores). Os principais 
critérios de exclusão foram: antecedentes de doença 
GI, síndrome do intestino irritável (SII), cirurgia GI 
complicada ou patologia depressiva. Foram ainda 
excluídos os indivíduos que tinham utilizado, nas 
quatro semanas prévias à avaliação inicial: antibióti-
cos ou algum tratamento direcionado a sintomas GI. 
O estudo incluiu 1248 indivíduos que foram aleatori-
zados em três grupos para receberem, diariamente, 
durante quatro semanas, uma cápsula com (A) 1 x 
109 unidades formadoras de colónias (UFC) de pro-
biótico, (B) 10 x 109 UFC de probiótico ou (C) pla-
cebo. Relativamente aos outcomes primários de fre-
quência de dejeções (média semanal acima do ba-
sal, pelo menos durante duas das quatro semanas de 
tratamento) e bem-estar GI não existiram diferenças 
estatisticamente significativas entre os três grupos. 
No entanto, agrupando os indivíduos com suple-
mentação com probiótico (grupos A e B) verificou-
-se uma média de dejeções estatisticamente supe-
rior, durante as quatro semanas de tratamento (p = 
0,0065) e uma melhoria da consistência das fezes na 
quarta semana de tratamento (p = 0,046), compara-
tivamente ao grupo placebo. Os autores realizaram 
uma análise post hoc, em que redefiniram o outcome 
primário, relativo à frequência de dejeções, como au-
mento da média de dejeções em, pelo menos, uma 
dejeção por semana. Verificaram um efeito estatisti-
camente significativo nos grupos A [odds ratio (OR) 
1,61; intervalo de confiança (IC) 95%: 1,20-2,16; p = 
0,0014] e B (OR 1,50; IC 95%: 1,15-1,96; p = 0,0032), 
comparativamente ao placebo, durante as quatro 
semanas de tratamento. Os autores concluíram que 
a suplementação com o probiótico Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis BB-12 demonstrou um efeito 
benéfico consistente e clinicamente relevante na 
obstipação funcional (NE 2).

O ECAC duplamente cego de Dimidi et al.14 publi-
cado em 2018, teve como objetivo determinar se a 
suplementação com Bifidobacterium lactis NCC2818 
era superior ao placebo, na alteração do tempo de 
trânsito intestinal, sintomas GI e qualidade de vida, 
em doentes com obstipação crónica. Foram incluí-
dos indivíduos  entre os 18 e os 65 anos de idade, 
com uma frequência de três ou menos dejeções por 
semana, pontuação entre um e quatro na escala de 
Bristol, cumprimento dos critérios de Roma III para 
obstipação funcional, pontuação entre 8 e 15 pontos 
(obstipação leve) no Cleveland Clinic Constipation 
Score (CCCS), índice de massa corporal (IMC) entre 
18,5-29,9 kg/m2 e, no caso de serem do género fe-
minino, utilizarem contraceção efetiva. Os critérios 

Obstipação 
Funcional

Presença de dois ou mais dos seguintes sintomas, 
nos últimos três meses: 
• esforço defecatório;* 
• fezes duras;* 
• sensação de evacuação incompleta;*
• sensação de obstrução anorectal;*
• necessidade de manobras manuais para facilitar 
a evacuação;* 
• menos de três dejeções por semana.

*em mais de 25% das dejeções. 

Estes doentes não podem preencher os critérios 
para síndrome do intestino irritável. Apesar da 
dor abdominal poder estar presente, não é um 
sintoma predominante, ocorrendo em menos de 
um dia por semana. 

Síndrome 
do Intestino 
Irritável com 
componente 
predomi-
nante de 
obstipação

Dor abdominal pelo menos um dia por semana, 
associada a pelo menos dois dos seguintes: 
• alteração da frequência de dejeções (menor 
número);
• alteração da consistência das fezes (fezes mais 
duras);
• dor relacionada com a defecação. 
Adicionalmente, estes doentes quando obstipa-
dos:
• 25% das dejeções com fezes de consistência 
entre 1 e 2**
• < 25% das dejeções com fezes de consistência 
6 e 7**
** pela escala de Bristol 

Quadro I. Critérios de Roma IV para obstipação funcional e sín-
drome do intestino irritável com componente predominante de 
obstipação.

Critérios de inclusão Critérios de exclusão

População Indivíduos adultos com 
obstipação funcional.

Idade pediátrica, gravidez, 
síndrome do intestino 
irritável, obstipação 
secundária a doença 
gastrointestinal, doença 
sistémica ou fármacos

Intervenção Suplementação oral de 
probióticos.

Alimentos enriquecidos 
com probióticos 
(exemplo: iogurtes, 
leite...), simbióticos.

Comparação Placebo; não 
tratamento.

Outcome

Melhoria dos sintomas 
gastrointestinais, 
frequência de dejeções 
ou qualidade de vida.

Quadro II. Critérios de seleção de artigos.
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Referência População Intervenção/Comparação Resultados NE

Eskesen et al.13 
2015

Adultos 18-70A 
sintomas GI 
intensos (score 
composto) e com 
frequência de 
dejeções baixa 
(2-4/semana).

(n = 1248)

Probiótico:
Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis, BB-12 
DSM15954.

Intervenção/grupos: 
(A) 1 x 109 UFC (n = 343)
(B) 10 x 109 UFC (n = 452)
(C) placebo (n = 453)

Frequência de administração: 
uma cápsula/dia.

Duração: quatro semanas.

Sintomas GI 
- Sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 
alteração de: 
• Bem-estar GI (score composto)*;
• Distensão e dor abdominal (escala de Likert);
• Consistência das fezes (escala de Bristol):
- Agrupando (A e B) existiu melhoria estatisticamente 
significativa, na quarta semana de tratamento (p = 0,0046) em 
relação ao placebo (análise post hoc).
Frequência de dejeções/tempo de trânsito intestinal
- Sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos na 
alteração da:
• Frequência média de dejeções semanal acima do basal durante 
pelo menos 2/4 semanas (p = 0,0712)*:
- Agrupando (A e B) existiu uma diferença estatisticamente 
significativa na média da frequência de dejeções, sendo superior 
ao placebo (análise post hoc).
- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A) e (B), 
comparativamente ao grupo (C) na:
- Frequência média de dejeções relativamente ao basal, em pelo 
menos um dia/semana durante pelo menos 2/4 semanas (p = 
0,0014 e 0,0032, respetivamente) (análise post hoc).
Qualidade de vida: 
- Não avaliado.

2

Dimidi et al.14 
2018

Adultos 18-65A, 
com obstipação 
funcional ligeira 
(CCCS, escala de 
Bristol, critérios 
Roma III),
frequência de 
dejeções baixa
(≤ 3/semana) e 
IMC entre 18,5-29,9 
kg/m2 

(n = 75)

Probiótico: Bifidobacterium 
lactis NCC2818.

Intervenção/grupos: 
(A) 1,5 x 1010 UFC (n = 37)
(B) Placebo (n = 38)

Frequência de administração: 
uma saqueta/dia.

Duração: quatro semanas.

Sintomas GI 
- Sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 
alteração de: 
• PAC-SYM às 2 (p = 0,474) e às 4 semanas (p = 0,780);
• CCCS às 2 (p = 0,091) e às 4 semanas (p = 0,494);
• GCSS às 2 (p = 0,768) e às 4 semanas (p = 0,952);
• Consistência das fezes (escala de Bristol) às 2 (p = 0,848) e às 4 
semanas (p = 0,936).
Frequência de dejeções/ Tempo de trânsito intestinal
- Sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 
alteração de: 
• Tempo de trânsito intestinal às 2 (p = 0,863) e às 4 semanas (p 
= 0,103)*;
• Frequência de dejeções às 2 (p = 0,836) e às 4 semanas (p = 
0,831).
Qualidade de vida
- Sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 
alteração de: 
• PAC-QoL às 2 (p = 0,836) e 4 semanas (p = 0,315). 

2

Riezzo et al.2 
2018

Adultos 19-65A 
com obstipação 
funcional (critérios 
de Roma III) e 
tempo de trânsito 
intestinal normal.

(n = 56)

Probiótico: Lactobacillus 
reuteri DSM 17938.

Intervenção/grupos: 
(A) 4 x 108 de UFC duas 
semanas seguido de 2 x 108 
UFC durante 13 semanas 
(n = 28)
(B) Placebo (n = 28) 

Frequência de administração: 
uma cápsula/dia.

Duração: 15 semanas.

Sintomas GI
- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A), 
comparativamente ao grupo (B), no:
• Constipaq score (p < 0,0001)*;
• CCCS (p = 0,0085):
• Sintomas de desconforto, dor e distensão abdominal (p = 
0,0177);
• Sensação de evacuação incompleta (p = 0,0004);
• Medidas auxiliares da defecação (p = 0,0067).
- Sem diferenças estatisticamente significativas entre os grupos:
• Consistência das fezes (escala de Bristol) (p > 0,05).
Frequência de dejeções/ Tempo de trânsito intestinal
- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A):
• Item “frequência de dejeções” do CCCS (p = 0,0353).
Qualidade de vida
- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A), 
comparativamente ao grupo (B):
• PAC-QoL (p = 0,0001);

2

Quadro III. Descrição dos artigos selecionados.

de exclusão foram indivíduos com doença crónica, 
antecedentes cirúrgicos ou fármacos com interferên-
cia na motilidade GI, assim como problemas anor-
rectais. Foram também excluídos indivíduos com 
utilização de antibiótico nas quatro semanas an-
teriores ao estudo, ingestão de fibras superior a 18 
gramas por dia, pontuação superior a 11 no Hospital 
Anxiety Depression Scale (HADS) ou com abuso de 

álcool, drogas ou de medicação. O estudo incluiu 75 
indivíduos, que foram aleatorizados em dois grupos, 
para receberem, diariamente, durante quatro sema-
nas, uma cápsula com (A) 1,5 x 1010 UFC de probió-
tico ou (B) placebo. Os autores verificaram que o 
Bifidobacterium lactis NCC2818 não foi superior ao 
placebo na alteração do tempo de trânsito intestinal 
às duas ou às quatro semanas. 
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Também não existiram diferenças estatistica-
mente significativas entre os grupos nos sintomas 
GI, avaliados utilizando os questionários Patient 
Assessement of Constipation Symptoms (PAC-SYM), 
CCCS e Global Constipation Symptom Score (GCSS) 
e escala de Bristol para a consistência das fezes. Não 
se verificou melhoria da qualidade de vida, avaliada 
pelo Patient Assessment of Constipation Quality of 
Life (PAC-QoL). Os autores concluíram que a suple-
mentação com o Bifidobacterium lactis NCC2818 não 
foi eficaz no tratamento da obstipação crónica ligeira 
(NE 2).

O ECAC duplamente cego de Riezzo et al.2 publi-
cado em 2018, teve como objetivo investigar os efei-
tos da administração prolongada de Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 (LR DSM 17938) nos sintomas GI 
e qualidade de vida de indivíduos com obstipação 
funcional. Foram incluídos indivíduos entre os 19 e 
65 anos de idade, que preenchiam os critérios de 
Roma III para obstipação funcional, com tempo de 
trânsito intestinal normal. Os critérios de exclusão 
foram: gravidez, obstipação orgânica, cirurgia GI 
major, doenças GI metabólicas, hematológicas ou 

tiroideias, distúrbios anorrectais e do pavimento pél-
vico ou história familiar de neoplasia ou de doença 
inflamatória intestinal. Foram também excluídos in-
divíduos com ingestão de probióticos ou prebióticos 
nas duas semanas prévias ao início do estudo ou com 
viagem recente para países com doença parasitária 
endémica. O estudo incluiu 56 indivíduos que foram 
aleatorizados em dois grupos, para receberem, dia-
riamente, durante 15 semanas, uma cápsula com (A) 
4 x 108 UFC de probiótico nas duas semanas iniciais, 
seguidos de 2 x 108 UFC de probiótico nas 13 sema-
nas seguintes ou (B) placebo. A frequência de de-
jeções foi avaliada através do item correspondente 
do CCCS, verificando-se, no grupo tratado com pro-
biótico, uma melhoria estatisticamente significativa 
em relação ao início do estudo [mediana de 1,0 (0,0-
3,0) para 0,0 (0,0-3,0); p = 0,0353], enquanto que 
no grupo placebo não houve diferença. Observou-se 
no grupo tratado com probiótico uma melhoria esta-
tisticamente significativa comparativamente ao pla-
cebo, no final do tratamento, nos sintomas GI ava-
liados pelo CCCS [mediana 14,0 (4,0-29,0) no grupo 
A vs 20,0 (11,0-28,0) no grupo B; p = 0,0085] e pelo 

Ibarra et al.15 
2018

Adultos 18-70A 
com obstipação 
funcional (critérios 
de Roma III).

(n = 228)

Probiótico: Bifidobacterium 
animalis subsp lactis HN019.

Intervenção/grupos: 
(A) 1 x 1010 UFC (n = 76)
(B) 1 x 109 (n = 76)
(C) Placebo (n = 76)

Frequência de administração: 
uma cápsula/dia.

Duração: quatro semanas.

Sintomas GI
- Sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos na 
alteração de:
• BFI (p > 0,05)
• PAC-SYM (p > 0,05)
• Esforço defecatório
• Sensação de evacuação incompleta
• Dor abdominal
• Distensão abdominal
• Consistência das fezes (escala de Bristol) (p > 0,05).
Frequência de dejeções/ Tempo de trânsito intestinal
- Sem diferença estatisticamente significativa: 
• Tempo de trânsito intestinal (p > 0,05)*;
• Frequência de dejeções (p > 005):
- Analisando um subgrupo de indivíduos com frequência de 
dejeções ≤ 3/semana e suplementados com probiótico (grupo 
A e B), verificou-se uma melhoria significativa na frequência de 
dejeções comparativamente ao placebo (p = 0,01) 
(análise post hoc).
Qualidade de vida
- Sem diferença estatisticamente significativa no 
PAC-QoL (p > 0,05).

1

Kommers et al.16
2019

Mulheres 20-40A 
com obstipação 
funcional (critérios 
de Roma III).

(n = 63)

Probióticos: Bifidobacteirum 
lactis, Bifidobacterium 
bifidum; Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus 
casei, Lactococcus lactis.

Intervenção/grupos: 
(A) 109 UFC de cada estirpe 
de probiótico (n = 32)
(B) Placebo (n = 31)

Frequência: uma saqueta/dia. 

Duração: 15 dias.

Sintomas GI
- Apenas avaliação integrada no PAC-QoL.
Frequência de dejeções/ Tempo de trânsito intestinal
- Não avaliados.
Qualidade de vida
- Melhoria estatisticamente significativa no grupo (A), 
comparativamente ao grupo (B), na qualidade de vida 
(p < 0,01) e satisfação (p < 0,01) de acordo com o PAQ-QoL*.

2

Legenda: A – anos; BFI – Bowel Function Index; CCCS – Cleveland Constipation Clinic Score (anteriormente designado Constipation Scoring System 
– CSS); Constipaq Score – score que inclui resultado do CCCS e do PAC-QoL Quality of Life; ECAC – Ensaio clínico aleatorizado e controlado; GCSS – 
Global Constipation Symptom Score; NE – Nível de evidência; PAC-SYM – Patient Assessment of Constipation Symptoms; PAQ-QoL – Patient Assess-
ment of Constipation Quality of Life questionnaire; UFC – unidades formadoras de colónias. *Outcome(s) primário(s) de cada estudo.
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Constipaq score [mediana 31,0 (6,0-86,0) no grupo 
A vs 59,0 (30,0-89,0) no grupo B; IC 95%: -25,89 a 
-8,60; p < 0,0001], um CCCS modificado que inclui a 
avaliação da qualidade de vida. Tendo em considera-
ção cada item individual do CCCS, o efeito benéfico 
do probiótico, comparativamente ao placebo, foi evi-
dente nos sintomas de desconforto, dor e distensão 
abdominal [mediana 2,0 (0,0-4,0) no grupo A vs 3,0 
(0,0-4,0) no grupo B; p = 0,0177], sensação de eva-
cuação incompleta [mediana 2,0 (0,0-4,0) no grupo 
A vs 3,0 (1,0-4,0) no grupo B; p = 0,004] e ajudas 
na defecação [mediana 0,0 (0,0-2,0) no grupo A vs 
1,0 (0,0-3,0) no grupo B; p = 0,0067]. Não se obser-
vou uma alteração significativa na consistência das 
fezes, pela escala de Bristol, entre os dois grupos de 
tratamento. Relativamente à qualidade de vida veri-
ficou-se uma melhoria estatisticamente significativa 
no grupo probiótico, comparativamente ao placebo, 
avaliada pelo PAC-QoL [mediana 19,0 (2,0-63,0) no 
grupo A vs 38,0 (9,0-65,0) no grupo B; p = 0,0001]. 
Pontuações mais baixas no CCCS, no Constipaq 
score e no PAQ-QoL traduzem melhoria nos itens 
avaliados. Os autores concluíram que a suplementa-
ção com o LR DSM 17938 teve um efeito benéfico na 
qualidade de vida e em vários sintomas de obstipa-
ção, exceto na consistência das fezes (NE 2).

O ECAC duplamente cego de Ibarra et al.15 publi-
cado em 2018, teve como objetivo avaliar o efeito da 
suplementação com Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis HN019 no tempo de trânsito intestinal, sinto-
mas GI e qualidade de vida de indivíduos com obsti-
pação funcional. Foram incluídos indivíduos entre os 
18 e os 70 anos de idade, com diagnóstico de obs-
tipação funcional pelos critérios de Roma III e com 
IMC entre 18,5 e 34,9 kg/m2, inclusive. Os critérios 
de exclusão foram gravidez, amamentação, doença 
GI, sistémica ou antecedentes de cirurgia abdominal 
com impacto na função intestinal, distúrbios alimen-
tares, antecedentes de abuso de álcool, drogas ou 
medicação, alterações major na dieta, na prática de 
exercício físico ou contraindicações para consumo de 
lacticínios. Foram também excluídos os indivíduos 
que utilizaram esteróides, fármacos ou suplemen-
tos dietéticos obstipantes, prebióticos, probióticos, 
leite fermentado ou iogurte, previamente ao início 
do estudo. O estudo incluiu 228 indivíduos, que fo-
ram aleatorizados em três grupos, para receberem, 
diariamente, durante 28 dias uma cápsula com (A) 
1 x 1010 UFC de probiótico, (B) 1 x 109 UFC de pro-
biótico ou (C) placebo. Os autores verificaram que o 
probiótico não foi superior ao placebo na alteração 
do tempo de trânsito intestinal ou nos sintomas GI. 

Foi realizada uma análise post hoc a 65 participantes 
com uma frequência de dejeções igual ou inferior a 
três por semana. Esta demonstrou que, agrupando 
os indivíduos suplementados com probiótico (grupo 
A e B), houve uma melhoria significativa na frequên-
cia de dejeções comparativamente ao placebo (dife-
rença entre médias: 0,224; IC 95%: 0,051-0,397; p = 
0,01). No entanto, essa diferença não se verificou na 
análise de cada dose de probiótico individualmente. 
Por outro lado, observou-se uma diminuição do grau 
de esforço defecatório no grupo A em comparação 
com o placebo, na última semana de tratamento (di-
ferença entre médias: 0,641; IC 95%: -1,200 a -0,082; 
p = 0,02). Relativamente à qualidade de vida não se 
verificaram diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos, avaliada pelo PAC-QoL. Os autores 
concluíram que apesar de não se terem verificado di-
ferenças entre os grupos após a intervenção na aná-
lise primária, o Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
HN019 foi bem tolerado e melhorou a frequência de 
dejeções nos indivíduos com baixa frequência (NE 1).

O ECAC duplamente cego de Kommers et al.16 

publicado em 2019, teve como objetivo determinar 
se a suplementação com um probiótico composto 
por múltiplas estirpes [Bifidobacterium lactis (BL-
04), Bifidobacterium bifidum (Bb-06), Lactobacillus 
acidophilus (La-14), Lactobacillus casei (Lc-11) e 
Lactococcus Lactis (LL-23)] conduzia a uma me-
lhoria da qualidade de vida em mulheres com obs-
tipação funcional, comparativamente ao placebo. 
Foram incluídas mulheres universitárias entre os 20 
e os 40 anos de idade, que cumpriam os critérios de 
Roma III. Os critérios de exclusão foram gravidez, 
patologias como hipertensão, diabetes, doenças on-
cológicas ou utilização de laxantes ou antibióticos, 
imediatamente antes ou durante o estudo. O estudo 
incluiu 63 mulheres, que foram aleatorizadas em dois 
grupos, para receberem, diariamente, durante 15 dias 
uma saqueta com (A) 1 x 109 UFC de cada estirpe de 
probiótico ou (B) placebo. Foi observada uma me-
lhoria estatisticamente significativa na qualidade de 
vida no grupo tratado com probiótico comparativa-
mente ao grupo placebo, avaliada pela diminuição 
da pontuação do PAC-QoL (-0,97 ± 0,65 vs -0,27 ± 
0,48; p = 0,001). Observou-se uma superioridade 
para o grupo suplementado com probiótico nas 
questões relacionadas com as preocupações (-1,18 ± 
0,75 vs -0,02 ± 0,53; p < 0,001) e nas relacionadas 
com a satisfação com o tratamento (-1,10 ± 0,69 vs 
-0,53 ± 0,66; p < 0,001). Para a suplementação com 
probiótico o número necessário tratar para evitar um 
agravamento da qualidade de vida foi de sete e para 
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de Riezzo et al.2 e de Kommers et al.16 demonstra-
ram benefício da suplementação com probiótico, en-
quanto que os de Dimidi et al.14 e Ibarra et al.15 não 
encontraram diferenças estatisticamente significati-
vas relativamente ao placebo. 

Os ECAC incluídos nesta revisão apresentaram 
metodologias heterogéneas, onde se destacam as 
diferenças nos indivíduos incluídos, no tamanho 
amostral, no probiótico utilizado, na sua formulação 
e no tempo de administração. Os outcomes defini-
dos e a sua medição foram outra diferença impor-
tante. De referir, ainda, que alguns dos resultados be-
néficos dos probióticos foram demonstrados apenas 
em análises não previstas no início dos estudos (post 
hoc e pooled analysis), pelo que devem ser interpre-
tados com cautela. Estes factos não permitem uma 
comparação direta e dificultam o agrupamento de 
dados e a extrapolação de conclusões.

São necessários estudos de melhor qualidade, di-
recionados a cada estirpe, com metodologias mais 
homogéneas, para que se possam obter conclusões 
mais robustas sobre a eficácia da suplementação de 
probióticos na obstipação funcional. 

CONCLUSÃO
A evidência encontrada não permite recomendar 

a favor ou contra a utilização de probióticos na obs-
tipação funcional (FR B), apesar de algumas estirpes 
parecerem apresentar efeitos benéficos. 
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satisfação com o tratamento foi de um. Os autores 
concluíram que a suplementação com este probió-
tico teve um impacto positivo na qualidade de vida 
de mulheres universitárias com obstipação funcional 
(NE 2). 

DISCUSSÃO 
Quatro dos cinco ECAC (NE 1-2) incluídos nesta 

revisão sugerem um possível benefício da adminis-
tração de probióticos na obstipação funcional, en-
quanto um dos ECAC (NE 2) não demonstrou qual-
quer benefício.

Relativamente aos sintomas GI, o ECAC de Riezzo 
et al.2 demonstrou um benefício do probiótico atra-
vés da melhoria do Constipaq score, que era o ou-
tcome primário, assim como do CCCS. No caso do 
Constipaq score, a diferença na mediana da pon-
tuação entre probiótico e placebo foi considerável 
(28 pontos), sugerindo uma melhoria sintomática 
clinicamente relevante. Os ECAC de Eskesen et al.13 
e de Kommers et al.16 também demonstraram um po-
tencial benefício, embora no primeiro isso se tenha 
verificado apenas na comparação dos dois grupos 
de intervenção agrupados (A e B) com o placebo, e 
no segundo o benefício tenha sido extrapolado pela 
melhoria do PAC-QoL, que inclui questões sobre sin-
tomas, o que diminui a força desses resultados. Os 
restantes ECAC não demonstraram benefício. Em 
relação à consistência das fezes, apenas o ECAC de 
Eskesen et al.13 observou um possível efeito positivo, 
mas somente na avaliação agrupada (A e B). 

Quanto à frequência de dejeções o ECAC de 
Riezzo et al.2 demonstrou um potencial benefício, 
observado pela melhoria de um item do CCCS (“C – 
frequência de dejeções”), em que o grupo probiótico 
passou de uma mediana de 1 (apenas 2 dejeções por 
semana) para uma mediana de 0 (mais de 2 deje-
ções por semana), alteração que pode traduzir um 
impacto clínico importante. Os ECAC de Eskesen et 
al.13 e Ibarra et al.15 também sugeriram um potencial 
benefício na frequência de dejeções, mas apenas em 
análises post hoc, em que foi alterado o outcome pri-
mário (Eskesen et al.13) ou avaliado um subgrupo de 
indivíduos (Ibarra et al.15), o que limita a interpreta-
ção dos resultados, uma vez que derivaram de aná-
lises não previstas no protocolo inicial dos estudos. 
O ECAC de Dimidi et al.14 não encontrou diferenças 
estatisticamente significativas.

Por fim, a qualidade de vida foi avaliada em todos 
os ECAC pelo PAC-QoL, exceto no ECAC de Eskesen 
et al.13 em que não foi item de avaliação. Os ECAC 
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RESUMO

Introdução: O transtorno do desejo sexual hipoativo (TDSH) afeta cerca de 10% das mulheres adultas, apresentando con-
siderável impacto na qualidade de vida. Existem poucas opções de tratamento para as disfunções sexuais femininas, mas 
a testosterona tem vindo a ser estudada como uma possibilidade. A presente revisão pretende averiguar a evidência atual 
sobre o efeito da testosterona neste transtorno.
Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica/guidelines baseadas na evidência (NOC), ensaios clínicos aleatori-
zados e controlados (ECAC), revisões sistemáticas (RS) e meta-análises (MA) publicados entre 01/11/2014 e 01/11/2019, 
utilizando os termos de pesquisa “hypoactive sexual desire disorder’’, “treatment’’, “women’’ e “testosterone’’. Para atribui-
ção do nível de evidência (NE) e força de recomendação (FR) foi utilizada a Strenght of Recommendation Taxonomy da 
American Academy of Family Physicians.
Resultados: Foram selecionados oito de 54 artigos encontrados: uma RS, duas MA e cinco NOC. As MA demonstram 
benefício da testosterona no tratamento do TDSH, principalmente em mulheres pós-menopausa. Apenas a RS, NE 2, en-
controu evidência do benefício em mulheres na pré-menopausa. As NOC incluídas nesta revisão recomendam o uso de 
testosterona em mulheres pós-menopausa, desaconselhando, no entanto, a sua manutenção na ausência de resultados 
significativos após seis meses.
Discussão: A presente revisão obteve resultados consistentes relativamente à eficácia da testosterona. No entanto, os 
autores constataram algumas limitações, nomeadamente: heterogeneidade da dose e formulação de testosterona utiliza-
das; escassez de estudos em mulheres na pré-menopausa e ainda o perfil de segurança a longo prazo pouco consistente. 
Existe assim necessidade de estudos adicionais de elevada qualidade, metodologia homogénea e amostras relevantes que 
suportem a evidência e segurança do seu uso.
Conclusão: A evidência atual indica que a testosterona em dose moderada tem benefício no tratamento do TDSH em mu-
lheres, sendo mais significativa no período pós-menopausa (FR A).

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

ABSTRACT

Introduction: Hypoactive sexual desire disorder (HSDD) affects about 10% of adult women, with a considerable impact on 
quality of life. There are few treatment options for female sexual dysfunction, but testosterone has been studied as a possi-
bility. This review aims to investigate the current evidence on the effect of testosterone on this disorder.
Methods: Search of clinical guidelines (CG), randomized controlled trials (RCT), systematic reviews (SR) and meta-analyzes 
(MA) in Evidence-Based Medicine databases published between 01/11/2014 and 01/11/2019 using the entry terms hypoactive 
sexual desire disorder, treatment, women and testosterone. The Strength of Recommendation Taxonomy, from the American 
Academy of Family Physicians, was used to assign the level of evidence (LE) and Strength Of Recommendation (SORT).
Results: Eight of 54 articles found were selected: one SR, two MA and five CG. Both MA demonstrate benefit of testosterone 
in the treatment of HSDD, especially in postmenopausal women. Only the SR, LE 2, found evidence of the benefit in pre-me-
nopausal women. The CG included in this review recommend the use of testosterone in postmenopausal women, advising, 
however, to stop in the absence of significant results after six months.
Discussion: The present review obtained consistent results regarding the effectiveness of testosterone. However, the authors 
found some limitations, like: heterogeneity of the testosterone dose and formulation used; scarcity of studies in pre-meno-
pausal women and the lack of consistent long-term safety profile. Thus, there is a need for additional studies of high quality, 
homogeneous methodology and relevant samples that support the evidence and safety of its use.
Conclusion: Current evidence indicates that moderate doses of testosterone are beneficial when used as a treatment for 
HSDD in women, most significantly in the post-menopausal period (SORT A).

Keywords: hypoactive sexual desire disorder; treatment; women; testosterone
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INTRODUÇÃO

Otranstorno do desejo sexual hipoativo 
(TDSH), comummente associado a con-
dições médicas e psicológicas negativas, 
afeta cerca de 10% das mulheres adul-

tas.1 Sendo frequentemente subdiagnosticado e tra-
tado, apresenta considerável impacto na qualidade 
de vida.2,3

O diagnóstico do TDSH inclui a distinção entre 
TDSH generalizado adquirido e outras formas de 
baixo desejo/interesse sexual.1 Segundo o Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), 
o diagnóstico tem por base a presença de sensação 
de angústia associada a três dos seguintes sintomas 
(com duração mínima de 6 meses): ausência ou re-
dução de (1) atividade sexual, (2) fantasias sexuais, 
(3) iniciativa em iniciar atividade sexual e falta de re-
cetividade à iniciativa do parceiro, (4) excitação em 
resposta a estímulos eróticos (escritos, verbais ou vi-
suais) e/ou (5) sensações genitais e não genitais em 
75-100% das relações sexuais.4

O tratamento do TDSH consta de várias aborda-
gens, nomeadamente, a avaliação biopsicossocial de 
fatores potencialmente modificáveis e, se necessário, 
a intervenção terapêutica adicional: terapia sexual - 
cognitivo-comportamental, agentes farmacológicos 
com ação no sistema nervoso central e terapia hor-
monal (reservando-se frequentemente o uso desta 
ao período pós-menopausa).1

Uma das terapêuticas hormonais mais contro-
versas tem sido o uso off-label de testosterona, em 
vários países, em mulheres com TDSH, não apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA) dos 
Estados Unidos da América (EUA), devido aos riscos 
e efeitos adversos associados.1,5 Os benefícios poten-
ciais do seu uso incluem: aumento da líbido, melhoria 
da função sexual, do humor e do bem-estar geral e 
ainda aumento da massa muscular e da densidade 
mineral óssea.5 Apesar da sua crescente utilização 
nos EUA, muitas vezes prescrita por médicos de 
Cuidados de Saúde Primários (CSP), a FDA adverte 
para os riscos associados, nomeadamente de com-
plicações cardiovasculares, policitemia, aumento do 
risco de tromboembolismo venoso e surgimento de 
efeitos colaterais androgénicos nas mulheres.1,5

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

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa de normas de orienta-

ção clínica/guidelines baseadas na evidência (NOC), 
ensaios clínicos aleatorizados e controlados (ECAC), 
revisões sistemáticas (RS) e meta-análises (MA), 

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

Os critérios utilizados para a inclusão dos arti-
gos basearam-se, de acordo com a pergunta PICO 
(Population, Intervention, Comparison, Outcome) em: 
população-alvo constituída por indivíduos do sexo fe-
minino com idade superior a 18 anos com diagnóstico 
de TDSH; intervenção terapêutica com testosterona 
(em diversas formulações, sem restrições de dosa-
gem; comparação entre uso de testosterona (isolado 
ou em associação com outros fármacos) e placebo ou 
nenhum tratamento; outcomes relacionados com a 
diminuição dos sintomas associados ao TDSH. Foram 
utilizados como critérios de exclusão: artigos duplica-
dos, artigos de opinião, artigos de revisão clássica de 
tema, sumários de sítios na internet e artigos discor-
dantes do objetivo da revisão. 

A estratificação do nível de evidência (NE) dos es-
tudos e a força de recomendação (FR) foi efetuada 
utilizando a Strength of Recommendation Taxonomy 
(SORT) da American Academy of Family Physicians. 
O processo de seleção dos artigos para revisão foi 
realizado em duplicado pelos autores que discutiram 
em conjunto a inclusão/exclusão do artigo, sempre 
que surgiram dúvidas, com uma taxa de concordân-
cia final de 100%. A leitura integral dos artigos incluí-
dos e a avaliação da qualidade e NE destes foi discu-
tida por todos os autores.

RESULTADOS
Da pesquisa bibliográfica efetuada resultou um 

total de 54 artigos, dos quais nove cumpriram os cri-
térios de inclusão, tendo apenas um destes sido ex-
cluído após leitura integral (uma RS) por se ter verifi-
cado duplicação de resultados de ECAC (abordados 
numa MA já incluída) (Figura 1).

Assim, foram selecionados oito artigos: uma RS, 
duas MA e cinco NOC. A Figura 1 representa o orga-
nigrama de seleção dos estudos. Os Quadros I, II, III 
resumem as características dos estudos selecionados 
para revisão.

Reed e colaboradores pretenderam, na RS que elabo-
raram, apurar a evidência do benefício do uso de testos-
terona em várias formulações, em mulheres na pré-me-
nopausa, em comparação com o uso de um placebo.6 

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

revisão baseada na evidência
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Referência População Intervenção Resultados NE

Reed e cola-
boradores, 

2016

Mulheres na 
pré-menopausa

4 ECAC
n = 605

Testosterona na 
formulação 

spray/creme/gel
/comprimido 
vs placebo 

(4-16 semanas)

Testosterona em spray:
• Dose média (90 μL):
Aumento de 2,48 eventos sexuais satisfatórios vs 1,7 com o placebo.
• Dose baixa e muito alta:
Sem alteração nos eventos sexuais satisfatórios em comparação ao 
placebo.

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

Testosterona em gel (administração 4 a 8h antes da relação sexual, 
conforme necessidade individual):
• Aumento da facilidade de excitação vs placebo (4,0 vs 4,4) mas sem 
alteração no desejo sexual.

Testosterona em comprimido (dose variável de acordo com peso cor-
poral e o julgamento do investigador):
• Aumento da pontuação no subgrupo urogenital(*) na Escala de 
Avaliação da Menopausa (MRS) após o tratamento com alteração do 
score de grave para ligeiro (4,9 para 1,3).    

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

2

Quadro I. Revisão Sistemática (RS).

Legenda: ECAC – ensaios clínicos aleatorizados e controlados; NE – nível de evidência.

Figura 1. Fluxograma da seleção dos artigos.
Legenda: ECAC – ensaios clínicos aleatorizados e controlados; MA – 
meta-análises; NOC – normas de orientação clínica/guidelines baseadas 
na evidência; RS –  revisões sistemáticas.

1 RS | 2 MA 
5 NOC

54 Artigos
encontrados na
pesquisa inicial

Triagem por leitura de
título e resumo

9 Artigos
selecionados para leitura 

integral

Triagem por 
leitura integral

8 Artigos incluídos

1 Referência excluída 
(RS) por duplicação 

de resultados de ECAC 
(abordados em 

MA incluída)

45 Referências 
excluídas por:

(8) Divergência dos 
objetivos do trabalho

(2) Incumprimento dos 
critérios de inclusão
(31) Artigos que não 

NOC, ECAC, RS ou MA

períodos de quatro a 16 semanas, em que se compa-
raram os efeitos do uso da testosterona em diversas 
formulações (spray, creme, gel, comprimido) e de um 
placebo (Quadro I). Os resultados obtidos variaram 
de acordo com a formulação e dose de testosterona 
utilizados. Para a testosterona em spray, verificou-
-se que uma dose média de 90 μL se associou a um 
aumento de 2,48 eventos sexuais satisfatórios vs 1,7 
com o placebo, enquanto doses muito baixas e muito 
altas não revelaram alterações a nível deste outcome. 
Relativamente à testosterona em creme a 1%, na dose 
de 10 mg/dia, constatou-se um aumento do score na 
Escala de Autoavaliação Sexual de Sabbatsberg em 
15,7 pontos. A testosterona em gel, com uma admi-
nistração 4 a 8h antes da relação sexual, conforme 
a necessidade individual, revelou promover um au-
mento na facilidade de excitação vs placebo (4,0 
vs 4,4), mas sem impacto no desejo sexual. No que 
concerne à testosterona em comprimido, em dose 
variável de acordo com peso corporal e o juízo clínico 
do investigador, verificou-se um aumento da pontua-
ção no subgrupo urogenital (que avalia problemas 
vesicais, sexuais e de secura vaginal), da Escala de 
Avaliação da Menopausa (MRS), com alteração do 

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

Islam R. e colaboradores, na MA que elabora-
ram tiveram como objetivo averiguar a evidência da 

segurança e eficácia da utilização de testosterona, em 
mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa de 
causa cirúrgica ou natural, quando comparada com 
o uso de placebo ou outro fármaco (como estrogé-
nios orais, com ou sem associação de progestativo) 
(Quadro II).7 Neste contexto, os dados incluídos e 
analisados na MA pertenciam a 15 ECAC realizados 
em mulheres na pós-menopausa de causa cirúrgica 
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ou natural (n = 3766) e três ECAC realizados em mu-
lheres na pré-menopausa (n = 226). As mulheres in-
cluídas no estudo apresentavam idades compreendi-
das entre os 20 e os 77 anos. Os estudos realizados, 
com duração variável entre 12 semanas e 2 anos, 
compararam os efeitos do uso de testosterona, oral 
ou não oral (nas formulações transdérmica, creme, 
gel, spray, sublingual, intramuscular ou de implante 
subcutâneo) com o uso de um placebo ou outro fár-
maco (como os estrogénios orais, com ou sem pro-
gestativo associado). As formulações de testosterona 
mais utilizadas nos estudos analisados foram a oral, 
na dose de 1,25-2,5 mg/dia, e a transdérmica, na dose 
de 300 μg/dia (Quadro II). Relativamente às mulhe-
res na pré-menopausa, não se apurou benefício sig-
nificativo no aumento do número de relações sexuais 
satisfatórias ou em qualquer outro domínio da fun-
ção sexual, tendo-se apenas verificado em um dos 
estudos uma discreta diminuição das preocupações 
relacionadas coma atividade sexual [mean difference 

(MD) = -14,06; intervalo de confiança (IC) 95% -18,16 
a -9,96]. No que respeita às mulheres na pós-meno-
pausa constatou-se um aumento significativo da fun-
ção sexual traduzido por um aumento da frequência 
de eventos sexuais satisfatórios (MD = 0,85; IC 95% 
0,52 a 1,18; p = 0,014), do desejo sexual (MD = 0,36; IC 
95% 0,22 a 0,50; p < 0,0001), do prazer (MD = 6,86; 
IC 95% 5,19 a 8,52), da excitação (MD = 0,28; IC 95% 
0,21 a 0,35), do número de orgasmos (MD = 0,25; IC 
95% 0,18 a 0,32) e ainda da capacidade de resposta 
a estímulos sexuais (MD = 0,28; IC 95% 0,21 a 0,35). 
Oito dos estudos analisados reportaram uma melho-
ria significativa dos eventos sexuais satisfatórios após 
quatro semanas de tratamento. Verificou-se ainda um 
aumento da auto-estima nas mulheres (MD = 5,64; IC 
95% 4,03 a 7,26) e uma diminuição das preocupações 
relacionadas com a atividade sexual (MD = 8,99; IC 
95% 6,90 a 11,08) e do sofrimento associado ao TDSH 
(MD = -0,27; IC 95% -0,36 a -0,17). Os autores men-
cionam o aumento de efeitos adversos androgénicos 

Referência População Intervenção Resultados NE

Islam R. e 
colaboradores, 
2019

Mulheres na 
pós-menopausa 
cirúrgica ou 
natural 
15 ECAC
n = 3766

Mulheres na 
pré-menopausa
3 ECAC
n = 226 

Idades:
20-77 anos

Uso de testosterona 
(oral ou não oral - TTD/
creme/gel/spray/
sublingual/intramuscular/
implante subcutâneo)
vs placebo ou outro 
fármaco (EO, com ou 
sem progestativo)

(12 semanas – 2 anos)

Formulações e doses de 
testosterona
mais utilizadas: oral 
(1,25 - 2,5 mg/dia) 
e TTD (300 μg/dia)

Mulheres na pós-menopausa:
• Aumento significativo da função sexual:
- aumento da frequência de eventos sexuais satisfatórios (MD = 
0,85; IC 95% 0,52 a 1,18; p = 0,014) e do desejo sexual (MD = 0,36; 
IC 95% 0,22 a 0,50; p < 0,0001);
- aumento do prazer (MD = 6,86; IC 95% 5,19 a 8,52) e excitação 
(MD = 0,28; IC 95% 0,21 a 0,35);
- aumento do número de orgasmos (MD = 0,25; IC 95% 0,18 a 
0,32) e da capacidade de resposta a estímulos sexuais (MD = 
0,28; IC 95% 0,21 a 0,35).
• Aumento da auto-estima (MD = 5,64; IC 95% 4,03 a 7,26).
• Diminuição das preocupações relacionadas à atividade se-
xual (MD = 8,99; IC 95% 6,90 a 11,08) e do sofrimento associado 
ao desejo sexual hipoativo (MD = -0,27; IC 95% -0,36 a -0,17).
 
Mulheres na pré-menopausa:
• Sem benefício significativo no aumento da função sexual:
- sem efeito no aumento do nº de relações sexuais satisfatórias; 
- discreta redução das preocupações relacionadas à atividade 
sexual (MD = -14,06; IC 95% -18,16 a -9,96).

• Aumento do peso corporal e dos EA androgénicos com 
testosterona vs placebo ou outro fármaco, mas sem referência a 
eventos adversos graves;
• Aumento significativo do valor sérico de colesterol LDL com 
testosterona oral vs testosterona não-oral (exemplo: TTD ou 
creme).

1

Achilli C. e 
colaboradores, 
2016

Mulheres 
pós-menopausa 
cirúrgica ou 
natural

7 ECAC
n = 3035 

Randomização:  
n = 1350 TTD
n = 1379 placebo

Uso de TTD 
(150-400 μg/dia) 
vs placebo

 
Dose de TTD 
mais utilizada: 300 μg/
dia

Grupo TTD vs placebo:
• Aumento significativo das relações sexuais satisfatórias (MD = 
0,92; IC 95% 0,65-1,19; p < 0,001).
• Aumento da atividade sexual em comparação com o grupo 
placebo (MD = 0,96; IC 95% 0,51-1,41; p < 0,0001).
• Aumento significativo do número de orgasmos em comparação 
com o grupo placebo (MD = 1,16; IC 95% 0,68-1,65; p < 0,00001).
• Aumento do desejo sexual em comparação com o grupo pla-
cebo (MD = 6,09; IC 95% 4,51,-7,68; p < 0,001). 
 
• Aumento dos EA androgénicos totais com TTD vs placebo 
(MD = 1,37; IC 95% 1,12-1,69; p < 0,002) mas sem diferença sig-
nificativa entre os dois grupos nos eventos adversos graves ou 
razões para desistência do estudo.

1

Quadro II. Meta-Análises (MA).

Legenda: EA – efeitos adversos; ECAC – ensaios clínicos aleatorizados e controlados; EO – estrogénio orais; IC – intervalo de confiança; LDL – low 
density lipoprotein; MD – mean difference; NE – nível de evidência; TTD – testosterona transdérmica.
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e ainda o aumento de peso corporal com o uso de 
testosterona, nas várias formulações estudadas, em 
comparação com o uso de placebo ou outros fár-
macos. Referem ainda alteração do perfil lipídico, 
traduzido pelo aumento do valor sérico da fração de 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL) do colesterol 
(MD = 0,29; IC 95% 0,04 a 0,53; p < 0,0001) e dimi-
nuição do colesterol total (MD = -0,32; IC 95% -0,50 a 
-0,14) com o uso de testosterona na formulação oral, 
não se verificando tal alteração com o uso de formu-
lações não-orais, como a transdérmica ou em creme 
(MD = 0,02; IC 95% -0,04 a -0,70; p ≤ 0,76).

Com a sua MA, os autores Achilli C. e colabora-
dores, tinham por objetivo avaliar o benefício do uso 
de testosterona em mulheres no período pós-meno-
pausa, de causa cirúrgica ou natural, em comparação 
com o uso de placebo (Quadro II).8 Para tal, foram 
analisados sete ECAC (n = 3035), tendo as partici-
pantes sido randomizadas para o uso de testosterona 
na formulação transdérmica (n = 1350) ou placebo (n 
= 1379). A testosterona transdérmica foi utilizada em 
doses entre 150 e 400 μg/dia, sendo de referir que a 
dose mais utilizada foi de 300 μg/dia. De uma forma 
global, a análise dos dados permitiu constatar os 
efeitos benéficos, já anteriormente referidos, do uso 
de testosterona vs placebo relativamente a sintomas 
do TDSH, nomeadamente um aumento significativo 
das relações sexuais satisfatórias (MD = 0,92; IC 95% 
0,65-1,19; p < 0,001), da  atividade sexual (MD = 0,96; 
IC 95% 0,51-1,41; p < 0,0001), do número de orgasmos 
(MD = 1,16; IC 95% 0,68-1,65; p < 0,00001) e do desejo 
sexual (MD = 6,09; IC 95% 4,51-7,68; p < 0,001). Esta 
MA refere ainda um aumento dos efeitos adversos 
androgénicos totais com testosterona transdérmica 
vs placebo (MD = 1,37; IC 95% 1,12-1,69; p = 0,002), 
como seria expectável, mas sem diferença significa-
tiva entre os dois grupos nos eventos adversos graves 
ou razões que motivassem a desistência do estudo.

As MA incluídas nesta revisão, de Islam R. e cola-
boradores e de Achilli C. e colaboradores apresentam 
de forma consensual a eficácia e benefício do trata-
mento em estudo e cumprem critérios de boa quali-
dade, pelo que lhes foi atribuído NE 1. À RS de Reed e 
colaboradores, uma vez que apresenta dados amos-
trais de pequena dimensão e uma menor robustez 
científica nas conclusões expostas, foi-lhe atribuída 
um NE 2.

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

Segundo o Global Consensus Position Statement 
on the Use of Testosterone Therapy for Women, re-
centemente publicado em 2019, a única indicação, 

baseada na evidência científica atual, para o uso de 
testosterona em mulheres é no tratamento de TDSH 
(FR A).9 Este consenso, relativamente às mulheres na 
pré-menopausa, refere não existirem dados suficientes 
que permitam a elaboração de recomendações sobre 
o uso de testosterona no tratamento de transtornos 
da função sexual. No que respeita às mulheres na pós-
-menopausa, de causa natural ou cirúrgica, com TDSH, 
recomenda a terapia com testosterona (em doses que 
se aproximam às concentrações fisiológicas de testos-
terona de mulheres na pré-menopausa) com ou sem 
terapia concomitante com estrogénios, devido aos 
seus efeitos benéficos comprovados na função sexual, 
em comparação ao uso de placebo ou outros fármacos 
(FR A). No entanto, os autores da NOC advertem que 
as recomendações citadas para o uso de testosterona 
não se aplicam a formulações em comprimidos, injetá-
veis ou em preparações compostas. Os efeitos benéfi-
cos descritos incluem o aumento da média mensal de 
eventos sexuais satisfatórios, melhoria sintomática nos 
domínios do desejo sexual, excitação, orgasmo, prazer 
e capacidade de resposta sexual e ainda, uma diminui-
ção das preocupações relacionadas com a esfera se-
xual e sofrimento pessoal associado. No entanto é feita 
a ressalva de que, se nenhum benefício for obtido em 
6 meses, o tratamento deve ser interrompido (FR C).

Segundo a The International Society for the 
Study of Women’s Sexual Health Process of Care for 
Management of Hypoactive Sexual Desire Disorder in 
Women, publicada pela Mayo Clinic em 2018, o tra-
tamento do TDSH com testosterona transdérmica 
na dose de 300 μg/dia, isolada ou em combinação 
com terapia estrogénica, em mulheres em pós-me-
nopausa, de causa natural ou cirúrgica, tem-se mos-
trado consistentemente eficaz (FR A).1

No que respeita ao Consensus Recommendations 
- Hypoactive Sexual Desire Disorder: International 
Society for the Study of Women’s Sexual Health 
(ISSWSH) Expert Consensus Panel Review, publicado 
em 2016, este refere que o tratamento com testoste-
rona transdérmica, na dose de 300 μg/dia, tem sido 
consistentemente relatado em vários estudos como 
eficaz no TDSH em mulheres e ainda que mulheres 
na menopausa podem beneficiar de tratamento off-
-label com testosterona (FR C).10

De acordo com a Guideline da Sociedade de 
Obstetras e Ginecologistas do Canadá (SOGC): 
Clinical Practice Guideline – Managing Menopause, 
publicada em 2014, o tratamento com testosterona 
transdérmica (sem dose especificada) demonstrou 
aumentar o desejo, a excitação e a frequência de 
eventos sexuais satisfatórios e diminuir o desconforto 
pessoal em mulheres na pós-menopausa de causa ci-
rúrgica ou natural (FR A).11
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Em Portugal, em 2016, foi publicado, pela 
Sociedade Portuguesa de Ginecologia, o Consenso 
Nacional sobre Menopausa que adverte para a neces-
sidade de serem excluídas outras causas tratáveis de 
perturbação do desejo sexual, antes de ser conside-
rada a terapêutica com testosterona (FR A), mencio-
nando ainda que o tratamento não deve ser mantido 
se não houver benefícios significativos num período 
de seis meses (FR A).12

DISCUSSÃO
Dos oito artigos considerados, após aplicação de 

critérios rigorosos de seleção, as duas MA incluídas 
demonstram o benefício da testosterona no trata-
mento do TDSH, principalmente em mulheres pós-
-menopausa. Apenas uma RS, NE 2, encontrou evi-
dência para suportar o uso deste tratamento em mu-
lheres na pré-menopausa. Todos os artigos referidos 
alertam para o aparecimento de efeitos adversos an-
drogénicos associados ao uso prolongado da testos-
terona. As NOC incluídas nesta revisão recomendam 
e consideram eficaz o uso de testosterona no trata-
mento do TDSH nas mulheres na pós-menopausa, 

com a ressalva, no Consenso Nacional sobre 
Menopausa da Sociedade Portuguesa de Ginecologia 
e no Global Consensus Position Statement on the Use 
of Testosterone Therapy for Women, de que a sua 
manutenção é desaconselhada na ausência de bene-
fícios significativos após um período de seis meses.

A abordagem das disfunções sexuais femininas 
tem sido um tema controverso e motivo de grandes 
divergências científicas ao longo do tempo. Raros são 
os tratamentos que reúnem consenso no que a esta 
temática diz respeito. Inicialmente, a terapia com tes-
tosterona foi aprovada na Europa para mulheres no 
período pós-menopausa de causa cirúrgica e atual-
mente mantém-se aprovada na Austrália a sua utili-
zação em mulheres com deficiência de testosterona 
e sintomas associados. Apesar dos factos referidos, 
a testosterona não se encontra de momento autori-
zado pela FDA.1 Desta forma, o uso de testosterona 
em mulheres pós-menopáusicas com TDSH, funda-
mentado por resultados satisfatórios em estudos 
científicos, continua a ser um tratamento off-label 
utilizado em alguns países, apesar de não autorizado 
pela FDA.1,6

Referência País Recomendações

Global Consensus Position 
Statement on the Use of
Testosterone Therapy 
for Women, 2019

Internacional

Mulheres na pré-menopausa:
• Não há dados suficientes que permitam elaborar recomendações sobre o uso de 
testosterona no tratamento de transtornos da função sexual.

Mulheres na pós-menopausa, de causa natural ou cirúrgica, com TDSH:
• A terapia com testosterona (em doses que se aproximam às concentrações fisiológicas 
de testosterona de mulheres na pré-menopausa) com ou sem terapia concomitante com 
estrogénios, exerce um efeito benéfico na função sexual, em comparação ao uso de placebo 
ou outros fármacos, incluindo aumento da média mensal de eventos sexuais satisfatórios, 
melhoria sintomática nos subdomínios do desejo sexual, excitação, orgasmo, prazer e 
capacidade de resposta sexual e ainda uma diminuição das preocupações relacionadas à 
esfera sexual e sofrimento pessoal associado. (FR A)
• Se nenhum benefício for obtido em 6 meses, o tratamento deve ser interrompido. (FR C)

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

EUA
• O tratamento do TDSH com testosterona transdérmica (300 μg/dia), isolada ou em 
combinação com terapia estrogénica, em mulheres em pós-menopausa de causa natural 
ou cirúrgica, tem-se mostrado consistentemente eficaz. (FR A)

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

Internacional

• O tratamento com testosterona transdérmica (300 μg/dia) tem sido consistentemente 
relatado em vários estudos como eficaz no TDSH.
• Mulheres na menopausa podem beneficiar de tratamento off-label com testosterona. 
(FR C)

SOGC Clinical Practice Guideline - 
Managing Menopause, 2014 Canadá

• O tratamento com testosterona transdérmica demonstrou aumentar o desejo, a excitação 
e a frequência de eventos sexuais satisfatórios e diminuir o desconforto pessoal em 
mulheres na pós-menopausa, de causa cirúrgica ou natural. (FR A)

Consenso nacional sobre 
Menopausa, Sociedade 
Portuguesa de Ginecologia, 2016

Portugal

• Devem ser excluídas outras causas tratáveis de perturbação do desejo sexual, antes de ser 
considerada a terapêutica com testosterona. (FR A)
• O tratamento com testosterona não deve ser mantido se não houver benefícios 
significativos num período de 6 meses. (FR A)

Quadro III. Normas de orientação clínica (NOC).

Legenda: EUA – Estados Unidos da América; FR – força de recomendação; TDSH – transtorno do desejo sexual hipoativo.
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Uma das principais preocupações relacionadas com 
o uso de testosterona é, de facto, os efeitos adversos 
associados. Os estudos analisados nesta revisão siste-
mática alertam, de forma generalizada, para o surgi-
mento de efeitos androgénicos, como hipertricose ou 
acne, com o uso sustentado de testosterona em mu-
lheres.6-9 Alguns estudos fazem ainda referência, nas 
mulheres tratadas com testosterona, ao aumento de 
peso corporal e ao agravamento do perfil lipídico, com 
um aumento significativo do valor sérico de coleste-
rol LDL.7,9 O aparecimento de efeitos adversos parece 
relacionar-se diretamente com a dose de testosterona 
administrada e o tempo de duração do tratamento.6-8 
No entanto, é de referir que, de acordo com os resul-
tados obtidos, os estudos relatam o aparecimento raro 
de efeitos adversos graves (como surgimento tardio 
de cancro da mama ou eventos cardiovasculares). 
Pode-se considerar assim, que a probabilidade de be-
nefício para o bem-estar pessoal e qualidade de vida 
das mulheres com diagnóstico de TDSH aquando de 
uma utilização de testosterona com doses monitori-
zadas e controlada no tempo, é superior ao risco ou 
desconforto gerado pelo surgimento dos efeitos inde-
sejados.

Relativamente à população em que a terapêutica 
com testosterona é iniciada e apresenta mais benefí-
cios, a evidência atual é mais consistente em mulheres 
no período pós-menopausa. Ao longo da vida e ati-
vidade sexual feminina ocorrem diversas mudanças 
no interesse e na excitação sexual. Com o avançar da 
idade surgem alterações hormonais, nomeadamente 
a diminuição dos andrógenos, e consequentemente 
físicas (como a secura vaginal) associadas ao estado 
peri e pós-menopáusico.4 No entanto, e apesar de da-
dos mais escassos e menos consistentes, vários são 
os estudos que demonstram a evidência de benefício 
do uso desta substância em mulheres com TDSH em 
idade mais precoce, como no período pré-menopausa.

Os estudos incluídos nesta revisão variaram larga-
mente não só no que concerne às formulações como 
também nas doses de testosterona utilizadas. Os es-
tudos analisados fazem referência à aplicação de tes-
tosterona transdérmica, em spray (dose média de 90 
μL/dia), creme a 1% (10 mg/dia), gel ou comprimido. A 
formulação mais usada, testosterona transdérmica, foi 
empregue em doses de 150 a 450 μg/dia, sendo que 
a que se revelou mais consistente nos efeitos, consi-
derando a relação risco/benefício, foi a de 300 μg/dia.

Todavia, os autores consideram que os artigos in-
cluídos neste trabalho apresentam algumas limitações.

A dose ideal e a formulação de testosterona para 
o tratamento do TDSH em mulheres (por exemplo, 
testosterona transdérmica de 150 a 450 μg/dia) não 
foi identificada, e como tal, são precisos mais estudos 

adicionais que permitam a enunciação de recomenda-
ções mais específicas.

Um dos entraves que existe ao estudo dos efeitos 
do uso de testosterona no tratamento de mulheres 
com TDSH é a inexistência de formulações do fár-
maco específicas para essa utilização. No entanto, e 
segundo opinião de especialistas, o uso off-label de 
formulações aprovadas para o uso em homens é acei-
tável desde que as concentrações da hormona sejam 
mantidas dentro dos limites fisiológicos e seguros, de-
signadamente, concentrações similares aos valores sé-
ricos apresentados por mulheres na pré-menopausa.9 
Neste contexto impõe-se a necessidade de uma mo-
nitorização regular do doseamento de testosterona 
plasmática. A ausência de dados claros sobre a rea-
lização ou não desta monitorização na grande maio-
ria dos estudos conhecidos consiste assim, noutra 
limitação desta revisão, uma vez que impede o apu-
ramento claro do perfil de segurança dos tratamentos 
instituídos. Um dos maiores desafios em relação ao 
uso consensual desta substância prende-se com os 
efeitos adversos associados, quer androgénicos quer 
o surgimento de cancro da mama ou eventos cardio-
vasculares. Contudo, os efeitos androgénicos surgiram 
em número substancialmente superior, ressalvando-se 
assim a necessidade e importância de, em estudos fu-
turos, avaliar a relação entre a insatisfação experimen-
tada devido a esses efeitos secundários e a satisfação 
pelo benefício experimentado por essas mulheres com 
a toma desta terapêutica.

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

Após concluir esta revisão é percetível que a evi-
dência em relação ao perfil de segurança do uso de 
testosterona é mais consistente para o seu uso a curto 
prazo e menos clara a longo prazo. Torna-se assim ób-
via a necessidade de uma análise mais detalhada da 
relação risco vs benefício associado à dose e duração 
do tratamento. Simultaneamente, é notória a carência 
de estudos sobre o benefício do uso de testosterona 
em mulheres no período pré-menopausa e, de forma 
mais particular, em idade reprodutiva.

CONCLUSÃO
A evidência atual indica que a testosterona em dose 

moderada tem benefício quando usada como trata-
mento no TDSH em mulheres, com evidência mais sig-
nificativa no período pós-menopausa, com uma força 
de recomendação A.

Apesar dos resultados consistentes no que con-
cerne à eficácia da testosterona no TDSH, importa 
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salientar todos os efeitos adversos e riscos associados 
sempre mencionados pelos investigadores em toda a 
literatura e como tal, a verdadeira relação risco vs be-
nefício no uso de testosterona em mulheres. Importa 
ainda referir que atualmente são raras as formulações 
disponíveis no mercado nacional passíveis de serem 
utilizadas, de forma adaptada, pelo sexo feminino. 
Existe assim uma necessidade vigente de mais estu-
dos de elevada qualidade, metodologia homogénea e 
amostras relevantes que suportem a evidência do be-
nefício e perfil de segurança do seu uso.
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RESUMO

Introdução: O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é uma patologia relativamente frequente, sobretudo na população 
masculina acima dos 50 anos de idade. A dilatação arterial aneurismática é um processo irreversível e progressivo, poden-
do conduzir à rotura, situação fatal se não tratada cirurgicamente. Com a apresentação deste caso clínico pretende-se real-
çar a forma de apresentação clínica, a importância do exame objetivo e dos exames de imagem num doente com suspeita 
de AAA, bem como a colaboração efetiva necessária entre os cuidados primários e secundários de saúde.
Descrição do caso: Utente género masculino, 66 anos, recorreu à consulta aberta da unidade de saúde familiar por descon-
forto abdominal e náuseas com 12 horas de evolução. Ao exame objetivo encontrava-se hipertenso (tensão arterial: 150/99 
mmHg) e a palpação abdominal da região periumbilical revelou uma massa com aproximadamente seis centímetros de 
maior diâmetro, pulsátil.  Dada a suspeita de AAA enviou-se o doente para o serviço de urgência hospitalar. O doente rea-
lizou tomografia computorizada abdominal que identificou AAA com sete centímetros de diâmetro, sem rotura, ficando 
internado ao cuidado da cirurgia vascular para colocação de prótese endovascular.
Comentário: O médico de família necessita de conhecer a patologia do AAA, os seus fatores de risco e possíveis sintomas 
para realizar um diagnóstico atempado. O diagnóstico precoce do AAA é essencial, reduzindo o risco de rotura e mortali-
dade associada.

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

O
aneurisma da aorta abdominal (AAA) é 
definido como uma dilatação focal da 
aorta abdominal superior a três centí-
metros de diâmetro.1 O AAA é chamado 

de “assassino silencioso”, pois cresce geralmente sem 
sintomas até à sua rotura final, sendo a terceira causa 
de morte cardiovascular no mundo, depois do en-
farte agudo do miocárdio e do acidente vascular ce-
rebral.2-4 A localização mais comum do AAA é infrar-
renal com extensão às artérias ilíacas, sendo a ate-
rosclerose a causa mais comum. Os fatores de risco 
são o género masculino, a idade superior a 65 anos, 
a doença vascular prévia, a hipertensão arterial, o ta-
bagismo, a história familiar e a dislipidemia.3 O AAA é 
uma patologia relativamente frequente, sobretudo na 
população masculina acima dos 50 anos de idade.4,5

A maioria dos AAA é assintomática e, muitas ve-
zes, detetada acidentalmente. Aneurismas sem ro-
tura podem causar ligeira dor abdominal ou massa 
pulsátil. Aneurismas com rotura apresentam intensa 
dor abdominal ou lombar, hipotensão e choque.3,5
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Os aneurismas com rotura estão associados a al-
tas taxas de mortalidade (mais de 50% dos doentes 
morrem antes de chegarem ao hospital e antes de 
realizarem cirurgia). O risco de rotura do AAA é pro-
porcional ao tamanho do aneurisma e à taxa de cres-
cimento anual. O tratamento cirúrgico é geralmente 
necessário quando o diâmetro do AAA é superior a 
5 cm nas mulheres e superior a 5,5 cm nos homens, 
a taxa de crescimento anual é superior a 10 mm e o 
doente apresenta sintomas independentemente do 
tamanho.4,5

A dilatação arterial aneurismática é um processo 
irreversível e progressivo, podendo conduzir à rotura, 
situação fatal se não tratada cirurgicamente.5 Com 
a apresentação deste caso clínico pretende-se real-
çar a forma de apresentação clínica, a importância 
do exame objetivo e dos exames de imagem num 
doente com suspeita de AAA, bem como a colabora-
ção efetiva necessária entre os cuidados primários e 
secundários de saúde.

DESCRIÇÃO DO CASO
Utente género masculino, 66 anos, recorreu à 

consulta aberta da Unidade de Saúde Familiar por 
desconforto abdominal e náuseas com 12 horas de 
evolução. Em relação aos antecedentes pessoais des-
tacava-se a dislipidemia, o tabagismo (20 unidades 
maço ano) e a hipertensão arterial. O doente fazia 
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habitualmente a seguinte medicação: perindopril + 
amlodipina (10 mg + 5 mg) e atorvastatina (20 mg). 
Ao exame objetivo encontrava-se hipertenso (tensão 
arterial: 150/99 mmHg), apirético, com frequência 
cardíaca normal, com frequência respiratória normal 
e com boa saturação periférica de oxigénio. O doente 
classificou a dor abdominal como sendo de intensi-
dade três na escala numérica da dor. A auscultação 
abdominal revelou ruídos hidroaéreos de timbre e 
frequência normais e com um sopro audível na re-
gião periumbilical. A palpação abdominal da região 
periumbilical revelou uma massa com aproximada-
mente seis centímetros de maior diâmetro, pulsátil.  
Dada a suspeita de AAA enviou-se o doente para o 
serviço de urgência hospitalar. O doente realizou to-
mografia computorizada abdominal (Figura 1) que 
identificou AAA com sete centímetros de diâmetro, 
sem rotura, ficando internado ao cuidado da cirurgia 
vascular para colocação de prótese endovascular.

Figura 1. Tomografia computorizada abdominal.

COMENTÁRIO
No caso clínico descrito o doente apresentava fa-

tores de risco (hipertensão arterial, género masculino, 
idade superior a 65 anos, dislipidemia e tabagismo) 
para o desenvolvimento de aneurisma da aorta ab-
dominal. O doente estava sintomático e o seu aneu-
risma da aorta abdominal tinha diâmetro superior a 
5,5 cm, necessitando assim de tratamento cirúrgico. 
As opções de tratamento incluem cirurgia aberta ou 
cirurgia endovascular. A cirurgia endovascular foi a 
escolhida no caso clínico, pois apresenta menor mor-
bilidade a curto prazo.2 O doente necessita, contudo, 
de vigilância anual imagiológica devido ao risco de 
complicações da prótese e ao risco de rotura a longo 
prazo.

O médico de família necessita de conhecer a pa-
tologia do AAA, os seus fatores de risco e possíveis 
sintomas para realizar um diagnóstico atempado. O 
diagnóstico precoce do AAA é essencial, reduzindo o 
risco de rotura e mortalidade associada.
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RESUMO

Introdução: A acromegalia é uma patologia rara caracterizada pelo aumento da hormona de crescimento e do fator de 
crescimento insulínico tipo 1 (IGF-1). Em mais de 95% dos casos é secundária a adenoma hipofisário. As manifestações 
clínicas são muito variadas, incluindo diabetes mellitus, hipertensão arterial, síndrome de apneia obstrutiva do sono, ar-
trite incapacitante, hiperhidrose, síndrome do túnel cárpico, entre outros. As alterações físicas típicas (aumento da região 
frontal, da largura e espessura das mãos e dos pés, do lábio inferior, prognatismo e alargamento nasal) são habitualmente 
insidiosas, condicionando atraso no diagnóstico.
Descrição do caso: Relata-se o caso de um doente de 54 anos com diabetes mellitus e hipertensão arterial, com mau 
controlo glicémico e tensional e com alterações fenotípicas típicas de acromegalia, em que foi pedido doseamento de 
IGF-1. Este fator de crescimento revelou-se aumentado (867 ng/mL), o que elevou o índice de suspeição de acromegalia 
e motivou referenciação para consulta de Endocrinologia. Durante o acompanhamento hospitalar foram confirmados o 
diagnóstico e a presença de macro-adenoma da hipófise (12,5 mm x 17 mm). Após remoção do adenoma por cirurgia tran-
sesfenoidal, o doente atingiu bom controlo glicémico e tensional.
Comentário: A acromegalia associa-se a uma mortalidade duas a três vezes superior à população geral. O atraso no diag-
nóstico é em média de cinco a dez anos e o tratamento atempado pode controlar ou evitar o desenvolvimento de comor-
bilidades. O diagnóstico precoce é a etapa fulcral para a redução da mortalidade. As alterações físicas típicas ou a presença 
de múltiplas comorbilidades características devem elevar o índice de suspeição, estando a prescrição de IGF-1 disponível 
nos Cuidados de Saúde Primários para a sua avaliação inicial.

Palavras-chave: acromegalia; fator de crescimento insulínico tipo 1; adenoma hipofisário produtor de hormona de 
crescimento
Keywords: acromegaly; insulin-like growth factor I; growth hormone-secreting pituitary adenoma
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INTRODUÇÃO

Aacromegalia é uma doença progressiva 
decorrente de um aumento da hormona 
de crescimento (GH) e fator de cresci-
mento insulínico tipo 1 (IGF-1).1 Em mais 

de 95% dos casos deve-se a um adenoma hipofisário, 
mas em casos mais raros poderá ter origem em tu-
mores neuroendócrinos, hipotalâmicos ou periféricos 
produtores de GH.2 A maioria dos adenomas excre-
tam unicamente GH, no entanto em cerca de 33% dos 
casos existe uma secreção mista de prolactina e GH.1 
Trata-se de uma patologia rara, com uma prevalência 
estimada de 2,8-13,7/100000 habitantes e caracteri-
za-se por um aumento desproporcional da estrutura 
esquelética, tecidos moles e órgãos.1,3

As suas manifestações são muito variadas e de-
pendem do tempo de evolução da doença, idade 
do paciente, tamanho do tumor e níveis de IGF-1 e 
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GH.4 As alterações da aparência física são muito su-
gestivas da doença. Entre elas temos o alargamento 
das mãos, pés, nariz, proeminência frontal, diastema, 
prognatismo ou má oclusão.1,4 O seu desenvolvimento 
pode ser muito indolente e impercetível durante vá-
rios anos para o doente, família e clínicos. Muitas das 
manifestações clínicas desta doença são comuns, 
tais como, artrite incapacitante (sobretudo joelhos, 
ancas e ombros), síndrome do túnel cárpico, hiperci-
fose dorsal, hiperhidrose, apneia obstrutiva do sono, 
disfunção sexual, doença cardiovascular, nomeada-
mente hipertensão ou alterações do metabolismo gli-
cídico.1,4-6 O efeito local do tumor pode ser causa de 
cefaleia, défice dos campos visuais, hipopituitarismo 
ou hiperprolactinemia.7 O espetro de alterações e a 
sua gravidade é muito variável, constituindo um ver-
dadeiro desafio para o seu diagnóstico. 

O reconhecimento precoce e tratamento atem-
pado são essenciais para evitar o desenvolvimento 
de sequelas e reduzir a mortalidade destes doen-
tes, pretendendo-se com este caso sensibilizar para 
o reconhecimento desta entidade nos Cuidados de 
Saúde Primários (CSP).

QUANDO O DIAGNÓSTICO ESTÁ NA CARA…
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DESCRIÇÃO DO CASO
Doente do sexo masculino, de 54 anos, raça cau-

casiana, casado, com um filho de 27 anos e uma filha 
de 24 anos, pertencente a uma família nuclear, no es-
tadio VI do ciclo de vida familiar de Duvall e classe 
social de Graffar II. Licenciado em engenharia eletro-
técnica, diretor comercial de profissão. Apresentava 
como antecedentes pessoais de relevo diabetes melli-
tus (DM) e hipertensão arterial (HTA) diagnosticados 
em 2015 e encontrava-se medicado com perindopril 
+ amlodipina 5 mg + 5 mg e metformina 500 mg id. 
O seu peso era de 122 kg e a sua estatura de 190 cm, 
com um índice de massa corporal (IMC) de 33,8 kg/
m2. Avó paterna com DM, sem outros antecedentes 
familiares de relevo. Negava hábitos de consumo al-
coólico, tabágico ou outros consumos.

Em setembro de 2016 recorreu a consulta pro-
gramada de DM e HTA, encontrava-se assintomático 
e relatava toma ocasional de metformina 500 mg 
prescrita na última consulta. Apresentava um estilo 
de vida sedentário, número de refeições inadequado 
e refeições ricas em hidratos de carbono. Justificava 
o seu estilo de vida com o elevado volume de tra-
balho e com viagens frequentes para o estrangeiro. 
Quando questionado, afirmava aumento do tamanho 
de calçado em comparação com o início da sua idade 
adulta e que não utilizava a aliança há vários anos por 
se ter tornado apertada e desconfortável. 

O estudo analítico requisitado na consulta pré-
via demonstrava hemoglobina A1c (HbA1c) de 7,5% 
(abril de 2016) e ao exame objetivo apresentava pres-
são arterial de 146/100 mmHg, proeminência frontal, 
prognatismo, aumento do lábio inferior, alargamento 
nasal e aumento da largura e espessura das mãos 
(Figuras 1, 2 e 3). Foram aconselhadas modificações de estilo de 

vida e foi incentivada a adesão à terapêutica. Face às 
comorbilidades do paciente e alterações físicas típi-
cas foi considerada a hipótese de acromegalia. Neste 
sentido, além do doseamento de HbA1c, foi requisi-
tado o doseamento de IGF-1 e agendada nova con-
sulta em dois meses tendo em conta o mau controlo 
metabólico e tensional.

Em novembro de 2016 o utente regressou com o re-
sultado do estudo analítico, revelando HbA1c de 7,7% 
(novembro de 2016) e IGF-1 de 867 ng/mL (valor de 
referência: 36-200 ng/mL). No consultório, o utente 
mantinha pressão arterial de 156/101 mmHg, embora 
referisse que os valores no domicílio rondavam em 
média os 130/80mmHg. Nesta consulta, foi realizada 
referenciação para a consulta de Endocrinologia num 
Centro Hospitalar do grupo III por suspeita de acro-
megalia, requisitada monitorização ambulatória da 
pressão arterial (MAPA) e otimizada a dose de met-
formina para 1000 mg bid.

Figura 1. Prognatismo e proeminência frontal.

Figura 2. Alargamento nasal e aumento do lábio inferior.

Figura 3. Aumento da largura e espessura das mãos.
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Em abril de 2017, o paciente apresentou novo es-
tudo analítico com HbA1c de 9,3%, pressão arterial 
no consultório de 156/101 mmHg e referindo que não 
realizou o MAPA. Foi modificada a dose para perin-
dopril + amlodipina 10mg + 5mg e após verificação 
de má adesão ao antidiabético oral, reforçou-se a sua 
importância e incentivaram-se modificações no estilo 
de vida.

Em maio de 2017, dirigiu-se à primeira consulta de 
Endocrinologia, onde foi requisitada a realização de 
estudo analítico para avaliação da função hipofisária, 
doseamento de GH após prova de tolerância oral à 
glicose (PTOG) e ressonância magnética crânio-en-
cefálica (RM CE). 

No mês seguinte, em nova consulta de 
Endocrinologia, foi confirmado o diagnóstico de 
acromegalia com um valor de GH de 6,04 ng/mL 
duas horas após ingestão de 75 g de glicose (valor 
de referência: ≤ 1 ng/mL), o valor de IGF-1 era de 768 
ng/mL e o restante estudo não revelava alterações de 
relevo. A RM CE revelou “Lesão expansiva hipofisária 
à direita com desvio para a esquerda da haste hipo-
fisária (…) macro-adenoma com 12,5 mm x 17 mm. 
Insinua-se na cisterna supra-selar mas não tem re-
percussão sobre os nervos ou quiasma ótico”. Nesta 
consulta foi efetuada referenciação para a consulta 
de Neurocirurgia do mesmo hospital e foi iniciada te-
rapêutica mensal com um análogo da somatostatina 
(octreotido). 

O paciente foi observado por Neurocirurgia em ju-
lho de 2017 e foi proposto para intervenção cirúrgica. 
Após este período, em dezembro de 2017, apresen-
tou melhoria marcada do controlo metabólico com 
HbA1c de 6,3% e diminuição do IGF-1 para 533 ng/
mL. A pressão arterial mantinha-se elevada no con-
sultório, com um valor de 148/80 mmHg em março 
de 2018 nos CSP.  

Em abril de 2018 foi submetido a resseção en-
doscópica transfenoidal do adenoma hipofisário. A 
cirurgia decorreu sem intercorrências e foi suspenso 
o antidiabético oral em curso, tendo em vista uma 
possível melhoria do metabolismo glicídico com a re-
moção do adenoma. 

Em julho de 2018, o valor de HbA1c era de 7,1% e o 
doseamento de GH de 3,47 ng/mL e de 1,11 ng/mL 2 
horas após 75 g de glicose. Foi reiniciado octreotido 
mensal.

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

No mesmo mês, o paciente dirigiu-se à consulta 

programada nos CSP e apresentava bom controlo 
glicémico (HbA1c 6,6%) e tensional (130/87 mmHg), 
mantendo a terapêutica instituída na última consulta 
de Endocrinologia.

COMENTÁRIO
Entre o aparecimento dos primeiros sintomas e 

o diagnóstico da acromegalia cursam em média 5 a 
10 anos.1 Este atraso é condicionado pelo desenvol-
vimento insidioso das alterações somáticas e pelo 
fato de as suas manifestações clínicas serem muito 
comuns. Por este motivo, à data do diagnóstico, os 
adenomas hipofisários que causam a doença são fre-
quentemente macroadenomas (> 10 mm), 96% dos 
casos demonstram alterações da aparência física e é 
comum a presença de comorbilidades com impacto 
clínico, como a HTA e DM.8,9 Neste caso, a suspeita 
levantou-se após reconhecimento das alterações ca-
racterísticas da face, mãos e pés e da sua associação 
com DM e HTA. Apesar de a DM e HTA apenas terem 
surgido no ano prévio ao diagnóstico, as alterações 
físicas já contavam com maior tempo de evolução. 

O exame inicialmente requisitado foi o IGF-1, de-
vendo ser pedido tanto na presença de alterações fe-
notípicas, assim como, quando diferentes comorbil-
dades típicas se associam.1,2,10 Caso o IGF-1 se encon-
tre dentro dos intervalos de referência ajustados para 
o sexo e idade, exclui-se o diagnóstico de acrome-
galia.1 O doseamento ocasional de GH não apresenta 
grande utilidade para o diagnóstico, pois os seus va-
lores sofrem grande flutuação em resposta a estímu-
los fisiológicos.1 No entanto, o seu doseamento após 
carga oral de 75g de glicose é o gold standard para o 
diagnóstico de acromegalia.1,2,10

Os tratamentos disponíveis são a cirurgia, trata-
mento médico e a radioterapia, sendo frequente a 
associação entre eles.1,2,10 Quando possível, o trata-
mento cirúrgico é a primeira linha.1,2,10 Neste doente, 
foi iniciado octreotido previamente à cirurgia, o que 
poderá controlar o tamanho do adenoma e reduzir 
o risco cirúrgico em pacientes selecionados.11,12 A te-
rapêutica médica também deve ser utilizada como 
coadjuvante se houver evidência de doença residual 
após a cirurgia.10 

O objetivo do tratamento cirúrgico é a remissão ci-
rúrgica da doença, definida pela normalização do IGF-1 e 
um valor de GH < 0,14 ng/mL 12 semanas após o proce-
dimento.10,13 A remissão inicial após a cirurgia é > 85% nos 
microadenomas e de 40-50% nos macroadenomas.10 A 
longo prazo, a acromegalia é considerada controlada 
caso se obtenha a sua remissão bioquímica, determi-
nada pela normalização do IGF-1 e GH < 1,0 ng/Ml.13

Na ausência de tratamento, a acromegalia associa-se 
a um aumento da taxa de mortalidade duas a três vezes 
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superior ao da população geral, devendo-se sobretudo 
a doença cardiovascular.1,5 No entanto, o seu controlo 
bioquímico permite reduzir esta taxa para valores 
semelhantes ao da população geral.1,5 Além da re-
dução da mortalidade, o controlo da doença pode 
resultar em melhoria parcial das comorbilidades car-
diovasculares, respiratórias e músculo-esqueléticas.14 
Contudo, o alargamento típico da estrutura óssea é 
irreversível.15

A HTA e a DM contribuem para a morbilidade car-
diovascular na acromegalia, estando presentes em 
35% e entre 16 a 56% dos casos, respetivamente.16,17 O 
excesso de IGF-1/GH leva a inúmeras alterações me-
tabólicas que facilitam o desenvolvimento de DM e, 
entre elas, a insulinorresistência destaca-se como o 
principal mecanismo.17,18 A remissão cirúrgica da acro-
megalia pode levar à normalização do metabolismo 
glicídico em 23 a 58% dos pacientes com DM prévia 
à cirurgia, no entanto se já houver dano da célula B 
será mais provável a sua persistência.18 Os mecanis-
mos que influenciam o aparecimento de hiperten-
são na acromegalia ainda não estão completamente 
clarificados.16 A literatura é inconsistente quanto à 
influência da remissão bioquímica da acromegalia 
sobre o perfil tensional.19 No nosso caso verificou-se 
uma melhoria do controlo metabólico e tensional 
após o tratamento médico e cirúrgico. Não existem 
indicações específicas quanto ao acompanhamento 
da HTA e DM na acromegalia, devendo ser utilizadas 
as linhas de orientação em vigor para cada uma des-
tas patologias. 

O atraso no diagnóstico condiciona uma exposi-
ção cumulativa a níveis elevados de IGF-1 e GH que, 
por sua vez, resultam no desenvolvimento de comor-
bilidades.20 Uma vez que a maioria destas se revela 
irreversível ou apenas parcialmente reversível após 
controlo da acromegalia, o diagnóstico precoce e ins-
tituição da terapêutica são fundamentais para a pre-
venção de complicações a longo prazo.20

Nos últimos anos não se têm verificado melhorias 
na precocidade do diagnóstico da acromegalia.8 O 
médico de família, sendo o primeiro ponto de acesso 
aos cuidados de saúde, apresenta um papel essencial 
para aumentar o reconhecimento desta doença, de-
vendo considerar esta hipótese de diagnóstico. Para 
a sua exclusão, tem o doseamento de IGF-1 disponível 
nos CSP. 
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RESUMO

Introdução: A síndrome da algália roxa é uma entidade rara, associada a infeções do trato urinário em doentes algaliados, 
ocorrendo geralmente em doentes do sexo feminino e associado a obstipação crónica. Há ainda poucos estudos sobre a 
sua prevalência e taxa de mortalidade.
Descrição do caso: Descreve-se o caso clínico de uma doente do sexo feminino, com 83 anos, dependente, algaliada cro-
nicamente por retenção urinária, com surgimento de coloração roxa na algália. Submetida a substituição da algália, com 
recorrência, que resolveu apenas após instituição de terapêutica com antibioterapia.
Comentário: Destaca-se com este caso clínico uma entidade rara, muitas vezes desconhecida, de evolução normalmente 
benigna, mas cuja infeção do trato urinário subjacente pode muitas vezes levar a morbilidade e mesmo mortalidade caso 
não seja devidamente tratada. Salienta-se também a importância do trabalho desenvolvido pela equipa de saúde, através 
da sua complementaridade de funções, para a obtenção dos melhores resultados para a doente.

Palavras-chave: infeções do trato urinário; indirrubina; índigo; cateterização urinária crónica
Keywords: urinary tract infections; indirubin; indigo; urinary catheterization
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INTRODUÇÃO

Asíndrome da algália roxa é uma entidade 
rara, associada a infeções do trato uriná-
rio (ITU) em doentes algaliados, ocor-
rendo geralmente no sexo feminino e 

estando associada a obstipação crónica.1,2 
Há estudos que estimam uma prevalência a va-

riar de 8,3 a 42,1% em diferentes séries de pacientes 
hospitalizados.3,4 Uma revisão sistemática de 2018 
demonstra uma taxa de mortalidade de 6,8%, con-
cluindo que, apesar de esta entidade ser considerada 
benigna na maioria dos doentes, a sua manifestação 
requer uma observação e intervenção atempadas 
com a administração de antibioterapia.5

A urina é habitualmente alcalina e pensa-se que 
a coloração arroxeada da algália se deva à ocorrên-
cia de infeção do trato urinário por bactérias com 
atividade sulfatase/fosfatase que degradam o sul-
fato de indoxil (aumentado em casos de obstipação 
pela hiperproliferação bacteriana), um metabolito do 
triptofano, em índigo (composto azul) e indirrubina 
(composto vermelho)2, cuja associação dá origem à 
coloração roxa.

O objetivo deste relato de caso é demonstrar uma 
entidade pouco conhecida, mas com evolução benigna 
quando diagnosticada e tratada adequadamente.

PURPLE URINE BAG SYNDROME: ABOUT A CLINICAL CASE

Autores:
Teresa Caridade1, Cristina Marques2, Mariana Reis Lopes3

DESCRIÇÃO DE CASO
Género feminino, 83 anos, dependente, com an-

tecedentes de demência, dislipidemia, hipertensão 
arterial e patologia osteoarticular degenerativa, é le-
vada ao serviço de urgência a 09/09/2017 por anú-
ria. Após observação é constatada desidratação e 
retenção urinária. Teve alta com o diagnóstico de ITU, 
algaliada (para posterior desalgaliação nos cuidados 
de saúde primários), medicada com antibioterapia 
(amoxicilina + ácido clavulânico) e aconselhado re-
forço de hidratação oral. 

Apresentou evolução favorável com tentativa de 
desalgaliação a 14/10/2017. Por nova retenção urinária 
foi realgaliada a 15/10/2017, permanecendo algaliada. 
A 21/11/2017, em domicílio da equipa de enfermagem, 
foi realizada substituição da algália por surgimento 
de coloração roxa do sistema coletor de urina como 
representado na Figura 1.

Aquando de nova visita domiciliária realizada a 
28/12/2017 pela equipa médica e de enfermagem, 
constatada algália e sistema coletor com tonalidade 
roxa contendo urina amarela (Figura 2). Pedido es-
tudo com realização de urina tipo II e sedimento 
urinário, bem como bacteriológico de urina, com os 
seguintes resultados: sedimento urinário 374 leuc/
uL, 197 erit/uL e numerosas bactérias e bacterioló-
gico de urina com abundantes bacilos gram-negati-
vos e abundantes cocos gram-positivos, contagem 
de colónias > 105 (flora de contaminação). Estes re-
sultados foram apresentados ao médico assistente 
a 19/01/2018, altura em que apresentava quadro de 
infeção respiratória, possivelmente bacteriana, pelo 
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que se instituiu antibioterapia com azitromicina 500 
mg por dia durante 3 dias e amoxicilina 875 mg + 
ácido clavulânico 125 mg de 12 em 12 horas durante 8 
dias. Na mesma data foi realizada nova substituição 
de algália, com melhoria clínica e sem recorrência da 
coloração roxa. 

COMENTÁRIO
Descrevemos o caso de uma doente idosa, cro-

nicamente algaliada, com um quadro clínico atípico 
de uma patologia muito comum como é a ITU. A sua 
forma de apresentação, sob a forma da coloração 
roxa do tubo de drenagem vesical, pode revelar-se 
assustadora para os doentes e cuidadores. Pode tam-
bém constituir um desafio para os profissionais de 
saúde que muitas vezes desconhecem esta entidade 
pela sua raridade.

Apesar desta coloração aparentemente não pre-
judicar o doente, a ITU subjacente pode levar a sérias 
consequências num doente algaliado a longo prazo 
e no qual os sintomas urinários não são evidentes.6

O seu tratamento requer a substituição do cateter 
vesical e administração de antibioterapia adequada 
para tratar a infeção bacteriana subjacente.3 Torna-se 
também importante intervir nos fatores de risco mo-
dificáveis associados ao desenvolvimento desta pa-
tologia, em particular no que diz respeito à obstipa-
ção que, quando controlada, pode reduzir a recidiva 
desta doença, bem como no incentivo à substituição 
periódica da algália.2

A ocorrência desta patologia apresenta normal-
mente uma evolução benigna, no entanto estão des-
critos casos de mortalidade, pelo que o seu diagnós-
tico e tratamento atempados são preponderantes no 
desfecho obtido. 5,7

O médico e enfermeiro de família constituem a 
equipa de saúde de primeira linha no acompanha-
mento de doentes dependentes e fragilizados, assu-
mindo um papel preponderante na abordagem dos 
mais diversos desafios que estes nos colocam. A sín-
drome da algália roxa é isso mesmo, um desafio com 
o qual nos podemos deparar na prática clínica, mas 
cujo conhecimento permite a obtenção dos melhores 
resultados para os nossos doentes.
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Figura 1. Coloração roxa do sistema coletor de urina a 21/11/2017.

Figura 2. Recidiva da tonalidade roxa do sistema coletor de uri-
na a 28/12/2017.
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RESUMO

Introdução: A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa crónica caracterizada por proliferação clonal de 
células mielóides com maturidade morfológica e eficiência hematopoiética variáveis. Diagnosticada, sobretudo, inciden-
talmente pela elevação de hemoglobina/hematócrito em hemogramas solicitados por outros motivos, a PV pode apresen-
tar-se, de forma inespecífica, por cefaleias, tonturas, distúrbios visuais, prurido, saciedade precoce, ou através de compli-
cações, hemorrágicas ou trombóticas, as últimas em territórios pouco usuais e sem aparentes fatores de risco.
Descrição do caso: Utente de 46 anos, sexo feminino, enfermeira, sem antecedentes de relevo, para além de síndrome de 
Raynaud, que em consulta de planeamento familiar, referiu queixas de cansaço e cefaleias de tensão com um mês evolução, 
que associava à alteração do horário laboral. Sem alterações ponderais recentes, alterações visuais, perdas hemáticas visí-
veis, sem défices de força muscular ou parestesias. Objetivada contratura ao nível da musculatura cervical e sem alterações 
no exame neurológico sumário. Orientada com medicação analgésica e mio-relaxante. Observada quatro semanas depois 
por manutenção das queixas, associadas nesta altura a prurido na região torácica e nos braços bilateralmente, com agra-
vamento após o banho, sem alterações dermatológicas aparentes. Ao exame físico com baço palpável, de novo. Orientada 
com anti-histamínico e indicação para realização de hemograma e ecografia abdominal que evidenciaram hemoglobina de 
18,7 g/dL, hematócrito de 56,5%, red-cell distribution width (RDW) 18,8% e a presença de um “baço globoso, ligeiramente 
hipertrofiado com cerca de 13 cm”. Orientada para consulta de Medicina Interna/Hematologia para prossecução do estudo.
Comentário: Pela sua apresentação clínica inespecífica, o médico de família deverá estar sensibilizado para as diferentes 
manifestações da PV, uma vez que um diagnóstico precoce condiciona melhoria da sobrevida. Os objetivos do tratamento 
baseiam-se na redução do risco trombótico, melhoria da carga sintomática e minimização da evolução para mielofibrose 
ou transformação leucémica.

Palavras-chave: policitemia vera; prurido

ABSTRACT

Introduction: Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative neoplasm characterized by clonal proliferation of mye-
loid cells with variable morphologic maturity and hematopoietic efficiency. Diagnosed, mainly, incidentally through an 
elevated hemoglobin/hematocrit on complete blood counts obtained for other reasons, PV can present by unspecified 
symptoms, such as headache, dizziness, visual disturbances, pruritus, early satiety, or by its hemorrhagic or thrombotic 
complications, with the latter occurring in unusual territories and without known risk factors. 
Case description: 46 years old, female, nurse, without relevant medical history besides Raynaud’s syndrome presents with 
a history of fatigue and tension headache lasting one month, which she associated with recent labor schedule change. She 
reported no weight loss, visual disturbances, hematic losses, no muscular weakness, or paresthesia. Her physical examina-
tion revealed a cervical muscular contracture with no findings on neurologic examination. An analgesic and myorelaxant 
medication was prescribed. Observed four weeks later, with maintenance of her symptoms, associated with pruritus on the 
upper chest and arms, with worsening after showering and no visible skin changes. Her physical examination did not reveal 
new findings, except a palpable spleen. She received an anti-histaminic prescription and instructions to perform a complete 
blood count and abdominal ultrasound, which revealed: hemoglobin and hematocrit levels of 18,7 g/dL and 56,5%, respecti-
vely, and a red-cell distribution width (RDW) of 18,8% and the presence of a bulky spleen, slightly hypertrophied with appro-
ximately 13 centimeters. A Hematology/Internal Medicine appointment was schedule to prosecute diagnostic work-up. 
Discussion: Due to its variable clinical presentation, family doctors must be aware of the different PV’s manifestations since 
an early diagnosis usually reflects on prolonged survival. Treatment goals are to reduce thrombotic risk, ameliorate symp-
tomatic burden and minimize the risk of hematologic transformation. 

Keywords: polycythemia vera; pruritus
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o tratamento desadequado desta entidade clínica 
pode comprometer o prognóstico, com uma sobre-
vida média entre 6 a 18 meses após os sintomas, o 
que reforça a importância da sua suspeita para uma 
correta abordagem.2 

DESCRIÇÃO DO CASO
Utente de 46 anos de idade, sexo feminino, enfer-

meira, pertencente a uma família nuclear, estadio IV 
do ciclo de Duvall, classe II socioeconómica de Graffar. 
Relativamente aos antecedentes médicos, destaca-se 
Síndrome de Raynaud diagnosticada em 2014, para a 
qual não apresenta terapêutica prescrita. Sem hábitos 
tabágicos, alcoólicos ou consumo de drogas ilícitas do-
cumentados. Sem referência a alergias conhecidas ou 
intolerâncias medicamentosas, alimentares ou outras. 

Utente recorreu a consulta de planeamento fami-
liar na sua Unidade de Saúde Familiar para colocação 
de sistema intra-uterino (SIU) de levonorgestrel 20 
µg/24h. Adicionalmente, referiu surgimento de quei-
xas de cansaço, de predomínio vespertino, acompa-
nhado de mialgias dispersas e cefaleias de tensão com 
cerca de um mês evolução que a utente associava à 
alteração do horário de trabalho. Negava náuseas ou 
vómitos, alterações ponderais recentes, hipersudo-
rese noturna, alterações visuais, perdas hemáticas vi-
síveis, sem défices de força muscular ou parestesias. 
Ao exame objetivo, pares cranianos sem alterações, 
sem dor à palpação das artérias temporais, força mus-
cular global e segmentar preservada em todos os 
membros (grau V). Contratura da musculatura cervi-
cal. Auscultação cardíaca e pulmonar sem alterações. 
Abdómen sem massas ou organomegalias palpáveis. 
Ao exame ginecológico: leucorreia fisiológica, sem 
perdas hemáticas aparentes. Colocação de SIU sem 
intercorrências. Em parceria com a utente, foram dis-
cutidas as opções terapêuticas disponíveis para a sin-
tomatologia apresentada, tendo-se optado pela medi-
cação analgésica associada a um relaxante muscular 
(paracetamol + tiocolquicosido 500 mg + 2 mg, dois 
comprimidos de 8/8 horas) durante um período de 
cerca de sete a catorze dias com posologia a ser adap-
tada conforme a resposta individual. 

Volvidas quatro semanas recorreu à sua Unidade 
de Saúde Familiar, desta vez em consulta aberta, por 
manutenção das queixas de astenia e cefaleias, asso-
ciadas nesta altura a queixas de prurido na região torá-
cica e nos braços bilateralmente. A utente desconhecia 
fatores de agravamento do prurido, contudo, quando 
questionada diretamente sobre o agravamento du-
rante ou após o banho, confirmou este aspeto. Além 
disso, referiu que o prurido não se acompanhava de 
alterações dermatológicas visíveis e que este era mais 
evidente após o contacto com água quente, cerca de 
15-30 minutos após a exposição. Ao exame físico, não 
foram documentadas alterações face ao exame da 

INTRODUÇÃO

Apolicitemia vera (PV) é uma neoplasia 
mieloproliferativa crónica caracterizada 
por proliferação clonal de células mie-
lóides com maturidade morfológica e 

eficiência hematopoiética variáveis.1 Traduz-se, tipi-
camente, por uma elevação na massa eritrocitária, 
embora este achado seja insuficiente para firmar o 
seu diagnóstico, uma vez que pode ser observado 
numa miríade de condições clínicas. Com uma inci-
dência ligeiramente superior no sexo masculino (2,8 
versus 1,3 casos/100000 por ano), a idade mediana 
de diagnóstico ronda os 60 anos, contudo, 25% dos 
casos pode manifestar-se antes dos 50.2

Apesar de não se conhecer predisposição familiar 
para a PV, existem alguns casos descritos de neopla-
sias mieloproliferativas, incluindo PV, presentes em 
múltiplos membros de uma família. Os estudos su-
gerem a presença de uma mutação autossómica do-
minante que predispõe à aquisição de uma segunda 
mutação somática, como a mutação Janus Kinase 2 
(JAK2). A exposição a radiação ionizante e toxinas 
como o benzeno constituem fatores de risco, embora 
a grande maioria dos doentes não documente esta 
exposição. Atualmente, considera-se que a verda-
deira etiologia da PV é desconhecida.2

No que concerne a apresentação clínica, a maioria 
dos doentes com PV são diagnosticados incidental-
mente devido a uma elevação de hemoglobina ou 
hematócrito em hemogramas solicitados por outros 
motivos. Quanto à sintomatologia, a PV pode apre-
sentar sintomas relacionados com a sua fisiopatolo-
gia, nomeadamente, cefaleias, tonturas, distúrbios 
visuais, prurido, saciedade precoce, ou relacionados 
com complicações da patologia, nomeadamente 
eventos hemorrágicos ou trombóticos, estes últimos 
devido à hiperviscosidade sanguínea associada à eri-
trocitose.3,4

A sobrevida dos doentes com PV que recebem 
tratamento adequado e atempado é de décadas, 
mas os sintomas (prurido, esplenomegalia, eritro-
melalgia), complicações (fenómenos trombóticos 
ou hemorrágicos) e a transformação hematológica 
(mielofibrose, leucemia mielóide aguda ou síndromes 
mielodisplásicos) causam morbilidade significativa.4 
Com as terapêuticas modernas, o doente com PV 
beneficia de um alívio significativo da sintomatologia 
associado a um aumento da sobrevida. Os objetivos 
do diagnóstico e tratamento precoces consistem em 
reduzir o risco trombótico, prevenir eventos hemor-
rágicos, melhorar a “carga sintomática” e minimizar o 
risco de transformação hematológica.4

Apesar da sua apresentação clínica variável, o 
que evidencia a importância do olhar atento do mé-
dico de família, frequentemente o primeiro profissio-
nal a quem o utente recorre, importa salientar que 
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consulta anterior, com exceção de um baço palpável. 
Foi, adicionalmente, avaliada a saturação periférica de 
oxigénio, que se fixou em 97% (ar ambiente). Neste se-
guimento, a utente foi medicada com anti-histamínico 
(hidroxizina 25 mg previamente ao banho) foi solici-
tado hemograma e ecografia abdominal que a utente 
apresentou em consulta após três dias. Neste estudo 
documentou-se uma concentração de hemoglobina 
de 18,7 g/dL, hematócrito de 56,5% e red cell distribu-
tion width (RDW) 18,8%. Sem alterações nas linhagens 
leucocitária ou plaquetária. A nível imagiológico foi 
descrita a presença de um “baço globoso, ligeiramente 
hipertrofiado com cerca de 13 cm de diâmetro sagital, 
mas de contornos regulares e estrutura homogénea”.

Atendendo à elevação objetivada (face a estudo 
analítico normal cerca de 24 meses antes) foi solicitada 
consulta urgente de Hematologia no hospital de refe-
rência, para prossecução do estudo, nomeadamente 
para potencial biópsia da medula óssea, doseamento 
de massa eritrocitária e provável estudo genético para 
pesquisa de mutação JAK2, bem como para provável 
início de terapêutica dirigida. 

COMENTÁRIO 
Embora infrequente, o diagnóstico de PV reveste-

-se de importância fundamental, já que o tratamento 
adequado melhora significativamente a sobrevida 
destes doentes. O objetivo deste caso clínico é sensi-
bilizar o médico de família para a apresentação clínica, 
muitas das vezes inespecífica e para a abordagem ini-
cial da suspeita de PV, dado que o diagnóstico precoce 
conduz a um prognóstico mais favorável.  

A suspeita de PV é realizada sempre que se obje-
tivam valores de hemoglobina (Hb) e/ou hematócrito 
(Htc) elevados (Hb > 16,5 g/dL ou Htc > 49% em ho-
mens caucasianos e > 16 g/dL ou Htc > 48% em mu-
lheres).7 Além disso, este diagnóstico deve ser consi-
derado quando perante um episódio de trombose da 
veia porta e esplenomegalia.2,-4 Outros sintomas que 
poderão auxiliar o diagnóstico de PV estão listados no 
Quadro I. 

No caso apresentado, o prurido aquagénico, asso-
ciado às queixas inespecíficas de cefaleias e astenia, 

Mais frequentes Menos frequentes 

Elevação de Hb e/ou Htc
Prurido aquagénico
Esplenomegalia
Perda ponderal
Astenia
Hipertensão arterial 

Epistaxis
Eritromelalgia
Gota
Hepatomegalia
Eventos trombóticos ou hemorrágicos
Queixas neurológicas (cefaleias, tonturas, visão turva, parestesias)
Dor torácica atípica 
Queixas gastrointestinais (aumento de doença ulcerosa péptica) 
Plétora facial

Legenda: Hb – hemoglobina; Htc – hematócrito.

Quadro I. Sinais e sintomas de policitemia vera.

aumentou a suspeição de uma possível síndrome 
mieloproliferativa como a PV.  Geralmente, o prurido 
aquagénico desenvolve-se secundariamente a uma 
doença sistémica ou dermatológica, sendo o prurido 
aquagénico idiopático uma entidade extremamente 
rara.5 Tipicamente, o prurido surge após o contacto 
com água, independentemente da sua temperatura 
ou salinidade e desenvolve-se em minutos após o 
contacto, sem que se desenvolvam alterações derma-
tológicas aparentes nas regiões afetadas (importante 
para exclusão de urticária, por exemplo).5 O prurido 
é descrito, muitas vezes, como uma sensação de for-
migueiro, picada ou queimadura que geralmente dura 
até duas horas. Os sintomas iniciam geralmente nas 
extremidades inferiores com generalização posterior, 
poupando a face, palmas e plantas das mãos e pés e 
mucosas.5 

O mecanismo fisiopatológico envolvido no prurido 
aquagénico é desconhecido, atribuindo-se à desgra-
nulação mastocitária, libertação de histamina, fatores 
fibrinolíticos, prostaglandinas e interleucina-31 um pa-
pel importante.6 Hipóteses alternativas sugerem um 
papel da libertação de adenosina difosfato a partir dos 
eritrócitos, ou de catecolaminas de terminais nervosos, 
com subsequente agregação plaquetária e produção 
local de fatores pruritogénicos como as prostaglandi-
nas.6 A constatação de que o prurido aquagénico re-
lacionado com a PV resolve com a administração de 
ácido acetilsalicílico (AAS) demonstra a importância 
destes mediadores no processo fisiopatológico do 
prurido. Contudo, o risco aumentado de hemorragia 
gastrointestinal condicionado pelo uso de AAS deve 
ser tido em atenção, uma vez que a PV pode cursar 
com fenómenos hemorrágicos.5,6

Portanto, como referido anteriormente, a PV apre-
senta-se, muitas vezes de forma inespecífica, sendo 
um achado incidental em análises pedidas por ou-
tros motivos. Atualmente, os critérios definidos pela 
Organização Mundial de Saúde (2016) constituem o 
gold-standard no diagnóstico de PV como demons-
trado no Quadro II. Pressupõe-se a presença dos três 
critérios major para se firmar o diagnóstico ou os dois 
primeiros critérios major associados ao critério minor.7 
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Critérios major

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

2. Biópsia de medula óssea a evidenciar hipercelularidade com crescimento das três linhagens (panmielose), 
incluindo proliferação proeminente eritrocítica, granulocítica e megacariocítica com megacariócitos pleomórficos e maduros.

3. Presença de mutação JAK2V617F ou mutação do exão 12 JAK2

Critérios minor

1. Nível de eritropoietina sérica subnormal

Legenda: Hb – hemoglobina; Htc – hematócrito; JAK – Janus Kinase; OMS – Organização Mundial de Saúde.

Quadro II. Critérios de diagnóstico de policitemia vera (OMS 2016)

Igualmente importante na abordagem destes 
doentes é a exclusão de outras causas de policitemia, 
sejam elas primárias ou secundárias, com as últimas a 
cursar com aumento da produção de eritropoietina.4 
Importa, também, realçar a policitemia relativa, na 
qual situações que cursem com depleção de volume 
intravascular (vómitos, diarreia, diuréticos), poderão 
condicionar elevação dos valores de hemoglobina ou 
hematócrito por fenómeno de hemoconcentração, 
com consequente normalização após restituição de 
volume.3,4 Adicionalmente, os fumadores podem de-
senvolver policitemia pela combinação da redução do 
volume plasmático e aumento da massa eritrocitária, 
com normalização dos valores após a cessação ta-
bágica. Relativamente às causas primárias, nas quais 

os níveis de eritropoietina se encontram normais ou 
reduzidos, destacam-se as mutações hereditárias ou 
adquiridas, entre as quais se encontra a policitemia 
como demonstra o Quadro III.3,4

A avaliação inicial realizada pelo médico de famí-
lia depende da apresentação clínica e laboratorial do 
doente. No caso de a PV ser suspeitada apenas pela 
presença de elevação de Hb/Htc, a repetição do he-
mograma com intervalo de 4 semanas, com normali-
zação destes valores poderá ser suficiente para afastar 
esta hipótese diagnóstica. Se, contrariamente, os va-
lores permanecerem elevados e o doseamento de eri-
tropoietina sérica evidenciar um nível subnormal, este 
poderá ser indicativo do diagnóstico de PV.3,4 Doentes 
com elevação dos níveis de eritropoietina sérica 

Policitemia relativa

1. Depleção de volume (diuréticos, vómitos, diarreia, laxantes, etc.) 
2. Tabagismo 

Policitemia primária

Hereditárias

1. Policitemia congénita familiar primária (mutação EPOR)
2. Policitemia de Chuvash
3. Metemoglobinemia congénita
4. Mutação da bifosfogliceromutase 
5. Hemoglobina de alta afinidade
6. Outras mutações (EGLN1, HIF-2alfa, …)

Adquiridas

1. Policitemia vera (mutação JAK2) 
2. Outras neoplasias mieloproliferativas (mutação CALR, MPL, JAK2)

Policitemia secundária

1. Shunt D-E
2. Apneia de sono
3. Síndrome de hipoventilação-obesidade
4. Altitude elevada
5. Intoxicação crónica por monóxido de carbono (fumadores pesados)
6. Pós-transplante renal
7. Estenose da artéria renal
8. Tumor produtor de eritropoietina (carcinoma hepatocelular, carcinoma renal, hemangioblastoma, feocromocitoma, leiomioma uterino)
9. Uso de eritropoietina recombinante, androgénios ou esteróides anabólicos
10. Intoxicação por cobalto 

Quadro III. Causas de eritrocitose/policitemia.

Legenda: CARL – calreticulin; EPOR – recetor de eritropoietina; EGLN1 – PHD2 – prolyl-hidroxilase domain 2; HIF – hipoxia inducible fator; JAK – Janus 
Kinase; MPL – MPL proto-oncogene, trombopoeitin receptor.
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deverão ser investigados quanto a causas secundá-
rias conforme demonstra a Figura 1. O esfregaço de 
sangue periférico poderá evidenciar aumento dos ní-
veis de leucócitos (sobretudo eosinófilos e basófilos), 
formas imaturas de células brancas e um aumento do 
número plaquetário e demonstrar a presença de leu-
coeritroblastos que poderão ser indicativos de uma 

neoplasia mieloproliferativa como a PV.3,4 
Embora a prossecução do estudo diagnóstico 

e a abordagem terapêutica seja desenvolvida em 
contexto de consulta hospitalar, é importante que o 
médico de família conheça essa abordagem, estando 
sensibilizado para o diagnóstico e orientação precoce 
desta condição. 

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

Evidência de depleção de volume intravascular 
pela história, exame físico ou MCDT?

Sim

Sim

Não

Não

Normalização de Hb/Htc 
após repleção de volume?

Avaliação inicial sugestiva de PV?Policitemia 
relativa

Sim

Sim

Não

Mutação JAK2 V617F presente?

Elevação séria de eritropoietina?

Não

Não

Não

Pico na infância e outras manifestações sindrómicas?

Policitemia vera
(ou outra NMP)

Testar outras mutações 
JAK2, MPL, CALR

Sim Não

Referenciar/despistar outras causas 
de policitemia (causas primárias)

Os achados clínicos e a oximetria de pulso sugerem 
uma base cardiopulmonar para a elevação 

dos níveis de eritropoietina?

Sim Não

Policitemia secundária a 
patologia cardiopulmonar

Tabagismo ou exposição ao 
monóxido de carbono (CO)?

Sim Não

Medição de carboxihemoglobina

Condição renal 
(pós-transplante)?

Elevada Normal

Policitemia secundária a 
toxicidade por CO

Sim Não

Referenciar e tratar 
de acordo

TC/RMN 
abdominal, pélvica 

ou cerebral
Evidência de tumor?

Sim

Não

Tumor produtor 
de eritropoietina

Referenciar/
despistar

outras causas 
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Nas situações em que a avaliação clínica e labo-
ratorial inicial sugerem com elevada probabilidade 
para a presença de PV, a biópsia da medula óssea, 
a pesquisa de mutações JAK2 e o doseamento da 
massa eritrocitária poderão constituir abordagens 
subsequentes. No que concerne à pesquisa de muta-
ções, é sabido que cerca de 97% dos doentes com PV 
apresentam mutações JAK2. A avaliação da massa 
eritrocitária recorrendo à diluição de isótopos, tem 
sido progressivamente substituída pela estimativa da 
massa eritrocitária através dos valores de Hb.4

No que respeita à abordagem terapêutica, são 
objetivos do tratamento a redução do risco trom-
bótico, a melhoria da sintomatologia e a minimiza-
ção da evolução para mielofibrose ou transformação 
leucémica.2,4 Para todos os doentes é recomendada 
uma manutenção de Htc<45% sendo a flebotomia, 
com periodicidade individualizada, o tratamento de 
eleição para o controlo da massa eritrocitária. O uso 
de AAS em baixa dose (40-100 mg qd ou bid) é re-
comendado, exceto na presença de contraindicações 
como a síndrome de von-Willebrand adquirida. Nos 
doentes de alto risco (> 60 anos, eventos trombóti-
cos prévios), ou nos doentes de baixo risco que não 
atinjam o controlo com flebotomias regulares, é su-
gerida a adição de medicação citostática, sendo a 
hidroxiureia, pela sua comodidade de administração, 
baixo custo, segurança e perfil de toxicidade favorá-
vel a primeira escolha. Outras opções terapêuticas in-
cluem o interferão-peguilado alfa – recomendado em 
mulheres em idade fértil – o bussulfano ou o ruxoliti-
nib.4 A abordagem terapêutica em condições clínicas 
específicas como complicações trombóticas, eventos 
hemorrágicos, transformação leucémica ou mielofi-
brótica encontra-se fora do âmbito deste artigo.  

Em suma, este artigo pretende sensibilizar o mé-
dico de família para a apresentação clínica e aborda-
gem da PV, promovendo o seu diagnóstico e orienta-
ção precoces. Esta neoplasia mieloproliferativa carac-
teriza-se pela proliferação clonal de células mielóides, 
com elevação da massa eritrocitária. A suspeição 
deve-se geralmente a uma elevação dos valores de 
Hb e/ou Htc, a qual se pode acompanhar de eventos 
trombóticos ou outros achados como esplenome-
galia, eritromelalgia ou prurido. A abordagem diag-
nóstica estruturada é fundamental, uma vez que a 
instituição de terapêutica adequada permite reduzir 
o risco trombótico, melhorar a sintomatologia e mini-
mizar a evolução para mielofibrose ou transformação 
leucémica, melhorando a sobrevida do nosso doente. 
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RESUMO

Introdução: Os agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 1 (GLP1) foram disponibilizados para o tratamento da 
diabetes mellitus (DM) em 2007. Apesar de vários estudos terem demonstrado os efeitos favoráveis dos agonistas do re-
cetores do GLP1 (ARGLP1) no controlo metabólico e do peso, este é o primeiro que reflete a realidade portuguesa.
Objetivo: Avaliar retrospetivamente a efetividade do tratamento de doentes com DM tipo 2 com ARGLP1 durante 24 meses 
de exposição.
Material e métodos: Foi usada uma amostra de conveniência de doentes com DM tipo 2 tratados com ARGLP1 seguidos 
em consulta externa de endocrinologia num hospital central de Portugal. Os dados relativos a antecedentes pessoais, 
parâmetros biométricos, metabólicos e perfil tensional foram colhidos na data de início da terapêutica com ARGLP1 e nas 
consultas subsequentes. Seguidamente foram analisados, categorizando-os em três intervalos de tempo de exposição: 
dos 3 aos 8 meses [3-8 meses], dos 9 aos 14 meses [9-14 meses] e dos 15 aos 24 meses [15-24 meses].
Resultados: Verificou-se redução significativa da hemoglobina glicada de 0,79 ± 1,24% ao fim de [9-14 meses] e melhoria 
dos valores médios de low density lipoprotein em 8,72 ± 15,02 mg/dL aos [15-24 meses] de tratamento com os ARGLP1. A 
pressão arterial sistólica reduziu significativamente em 7,6 ± 15,7 ao fim de [3-8 meses] de tratamento. Os doentes perde-
ram em média 4,36 ± 4,55 kg (aproximadamente 5% do peso inicial) ao fim de [3-8 meses], perda que se manteve equi-
valente até aos [15-24 meses] de tratamento. A maioria dos efeitos adversos observados foram de causa gastrointestinal 
(15,9%), sendo que 25% suspenderam o tratamento por todas as causas.
Discussão/Conclusão: Este estudo de vida real vem corroborar a efetividade dos ARGLP1 no controlo metabólico e do 
peso corporal. Mais estudos serão necessários para avaliar se este efeito se mantém para além dos 24 meses.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, agonistas dos receptores da GLP1
Keywords: diabetes mellitus, type 2; GLP1 receptor agonists 
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INTRODUÇÃO

Adiabetes mellitus (DM) é um problema de 
saúde epidemiologicamente relevante 
nos países desenvolvidos e apresenta 
impacto clínico, social e económico sig-

nificativo a médio e longo prazo. Segundo o Relatório 
do Observatório Nacional de Diabetes, a prevalência 
estimada da DM em Portugal é de 13,1% na população 
entre os 20 e 79 anos, sendo que 7,4% já foram diag-
nosticados e 5,7% ainda não têm o diagnóstico.1

Apesar dos avanços no tratamento da DM, este 
constitui um desafio importante, não só pelo caráter 
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progressivo da doença, como pelo enraizamento de 
hábitos de vida pouco saudáveis, nomeadamente na 
alimentação e no exercício físico. De acordo com as 
mais diversas recomendações, a metformina é consi-
derada o fármaco de 1ª linha na terapêutica da DM.2-5 
Os agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 
1 (GLP1) foram disponibilizados para o tratamento da 
DM em 2007. Esta classe de fármacos atua através de 
vários mecanismos, incluindo a estimulação da secre-
ção de insulina dependente da glicemia, a redução do 
esvaziamento gástrico, do apetite e da libertação de 
glicagina após as refeições.6,7 O GLP1 é produzido pelo 
intestino delgado em resposta a nutrientes e ativa o 
recetor do GLP1 expresso em inúmeros tecidos. Na 
DM tipo 2, a resposta pancreática ao GLP1 parece es-
tar diminuída, o que pode, entre outros fatores, rela-
cionar-se com redução da secreção pós-prandial de 
GLP1 nestes doentes.8 

Vários ensaios clínicos demonstraram os efeitos 
dos agonistas do GLP1 (ARGLP1) no controlo da gli-
cemia, na perda ponderal, na redução da pressão ar-
terial e melhoria do perfil lipídico. Apesar de existirem 
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também vários estudos a nível internacional, este é o 
primeiro estudo publicado refletindo a realidade por-
tuguesa. 

Com este estudo pretendeu-se avaliar retrospeti-
vamente e até um período de 24 meses, o controlo 
metabólico, incluindo a hemoglobina glicada e o per-
fil lipídico, o perfil tensional e a variação ponderal de 
uma amostra de conveniência de doentes com DM 
tipo 2 tratados com ARGLP1, seguidos em consulta 
externa de endocrinologia de um hospital central em 
Portugal. Como objetivos secundários foram deter-
minadas as proporções de doentes diabéticos medi-
cados com ARGLP1 com queixas de efeitos adversos 
e de doentes que suspenderam o tratamento por to-
das as causas.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo caracteriza-se como retrospe-

tivo, observacional e descritivo, decorreu em hospital 
central em Portugal e incidiu sobre a população de 
doentes com DM tipo 2 tratados com ARGLP1, segui-
dos em consulta externa do serviço de endocrinolo-
gia. Foi usada uma amostra de conveniência obtida a 
partir da sinalização de doentes com consulta médica 
no período de setembro a dezembro de 2018. A infor-
mação foi recolhida durante os meses de novembro 
de 2018 a janeiro de 2019, consultando os processos 
clínicos do SClínico® hospitalar e/ou, se necessário, 
dos registos em papel. Foram incluídos doentes de 
ambos os sexos com DM tipo 2 tratados com ARGLP1 
e excluídos todos aqueles (1) sem consultas de segui-
mento ao fim de três ou mais meses de tratamento e 
(2) com registos clínicos insuficientes. 

As variáveis colhidas incluíram: (1) dados demo-
gráficos - sexo e idade ao início do tratamento com 
ARGLP1; (2) antecedentes pessoais - hipertensão 

arterial (HTA), dislipidemia, retinopatia diabética, ne-
fropatia diabética, neuropatia diabética, evento ce-
rebral vascular, doença cardíaca isquémica e doença 
arterial periférica com critérios de diagnóstico prévios 
ao início do tratamento (ver critérios no parágrafo se-
guinte e no Quadro I);9-18 (3) parâmetros biométricos - 
altura, peso, índice de massa corporal (IMC); (4) parâ-
metros metabólicos - hemoglobina glicada (HbA1C), 
colesterol total, colesterol high density lipoprotein 
(HDL) e low density lipoprotein (LDL) e triglicerídeos; 
(5) perfil tensional; (6) tipo de ARGLP1 utilizado – li-
raglutide, exenatide ou dulaglutide - dose, tempo de 
exposição e tipo de efeitos indesejados registados; 
(7) terapêutica com antidiabéticos orais (ADO) e, nos 
casos afirmativos, o(s) tipo(s) de ADO (metformina, 
sulfonilureias, tiazolidinediona, inibidores do sodium/
glucose co-transporter (SGLT2); (8) terapêutica com 
insulina e, nos casos afirmativos, dose total diária; (9) 
terapêutica com anti-hipertensores (presente ou au-
sente, fármaco e dose); (10) terapêutica com anti-dis-
lipidémicos (presente ou ausente, fármaco e dose); 
(11) otimização de terapêutica com ARGLP1, ADO, an-
ti-hipertensores e/ou anti-dislipidémicos (registando 
alterações de dose, substituição ou adição de novos 
fármacos). 

Relativamente ao diagnóstico de comorbilidades, 
designadamente o de dislipidemia, este foi conside-
rado em todos os doentes tratados com medicação 
anti-dislipidémica ou com valores de LDL sanguíneos 
acima dos 70 mg/dL, tendo em conta que todos os 
doentes da amostra apresentavam pelo menos mais 
um fator de risco cardiovascular (para além da DM) 
e atendendo às normas da Direção-Geral da Saúde 
(DGS) de 2017.11 Os critérios adotados para o diagnós-
tico das restantes comorbilidades estão anotados no 
Quadro I.
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Variáveis (unidade) Proporçãoa/ Médiab Desvio Padrão

Demográficas

Sexo feminino (%) 63,6a -

Idade (anos) 60,5b 9,6

Duração da DM (anos) 15,4b 8,3

Biometricas, metabólicas, e perfil tensional

IMC (kg/m2) 35,2b 4,3

Peso (kg) 92,2b 14,5

HbA1C (%) 8,5b 1,2

LDL (mg/dL) 94,2b 31,7

TAS (mmHg) 149,8b 20,2

TAD (mmHg) 80,5b 9,8

Comorbilidades

Dislipidemia ψ (%) 90,9a -

Hipertensão arterial ∫ (%) 88,6a -

Retinopatia diabética †† (%) 81,8a -

Quadro I. Caracterização da amostra no momento T0.
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As variáveis foram colhidas a partir da consulta na 
qual se propôs terapêutica com ARGLP1 (momento 
designado como T0) e nas consultas subsequentes, 
até um período máximo de 24 meses. Os dados reco-
lhidos nas consultas subsequentes foram analisados 
categorizando em três intervalos de tempo de expo-
sição aos ARGLP1: dos 3 aos 8 meses [3-8 meses], 
dos 9 aos 14 meses [9-14 meses] e dos 15 aos 24 me-
ses [15-24 meses]. 

Por forma a assegurar confidencialidade, foi atri-
buída a cada doente código numérico gerado em 
ficheiro do Microsoft Excel® 2016, distinto daquele 
onde foram registados e tratados os dados clínicos. A 
análise estatística foi efetuada no statistical package 
for the social sciences (SPSS®). Todas as variáveis 
quantitativas foram sumariadas através de estatística 
descritiva (média, mediana, desvio padrão, mínimo e 
máximo) e as variáveis qualitativas através do cálculo 
de frequências absolutas (n) e relativas (%). As variá-
veis em cada intervalo de tempo de exposição foram 
comparadas através de testes paramétricos ou não 
paramétricos, dependendo do tipo de distribuição 
das variáveis individuais ou transformadas. Os valo-
res de p foram calculados assumindo um intervalo de 
confiança (IC) de 95%. 

O projeto de investigação obteve parecer favorá-
vel da comissão de ética a 27 de agosto de 2018.

RESULTADOS
Caracterização da amostra
A amostra de conveniência foi constituída por 57 

doentes, nove dos quais foram excluídos por não te-
rem consulta de seguimento nos três meses subse-
quentes à data de início da terapêutica com ARGLP1 
e quatro casos por registos clínicos insuficientes. Dos 
44 doentes estudados, 63,6% eram do sexo feminino, 
a idade média foi de 60,5 anos e a duração média 

da DM de 15,4 anos. À data de início da terapêutica 
com ARGLP1 (tempo zero – T0) a grande maioria 
dos doentes apresentava comorbilidades (Quadro I), 
sendo que 90,9% apresentava dislipidemia e 88,6% 
tinha HTA.9-18

Da amostra analisada, 84,1% dos doentes estavam 
medicados com ADO e a insulina estava presente 
em cerca de dois terços da amostra. A proporção de 
doentes da amostra medicados com insulina e ADO 
foi de 50%. Todos os doentes com HTA faziam tra-
tamento farmacológico com anti-hipertensores. Dos 
doentes com dislipidemia, 75% tomavam medicação 
anti-dislipidémica. Todos os doentes com registos 
biométricos tinham IMC ≥ 25 kg/m2, 9,1% com excesso 
de peso, a maioria com obesidade classe I (31,8%) e 
II (29,5%) e 11,4% com obesidade classe III (em 18,2% 
dos casos, esses dados estavam omissos, no que toca 
ao peso e/ou à altura).

Efeitos do tratamento com ARGLP1 
Dos 44 doentes da amostra, a maioria teve con-

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

Neste trabalho foi possível objetivar melhoria 
significativa do controlo glicémico nos doentes da 
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AVC ou AIT (%) 79,5a -

Doença arterial periférica ¶¶ (%) 79,5a -

Neuropatia diabética ψψ (%) 77,3a -

Doença coronária aguda ∫∫ (%) 77,3a -

Nefropatia ∆ (%) 70,5a

Medicação antidiabética -

ADO (%) 84,1a -

Metformina (%) 79,5a -

Sulfonilureias (%) 13,6a -

Inibidores da SGLT2** (%) 15,9a -

Insulina (%) 65,9a

Legenda: ADO – antidiabéticos orais; AIT – acidente isquémico transitório; AVC – acidente vascular cerebral; HbA1C – hemoglobina glicada; IMC – índice 
de massa corporal; LDL – low density lipoprotein; SGLT2 – sodium/glucose co-transporter; TAD – tensão arterial diastólica; TAS – tensão arterial sistólica.
Notas: ψFração LDL ≥ 70mg/dL ou a fazer medicação anti-dislipidémica.11 ∫Tensão arterial acima de 140/90 mmHg ou a fazer medicação anti-hiperten-
sora.10 ††Segundo critérios da American Diabetes Association.12 ¶¶Segundo critérios da European Society of Cardiology.18 ψψ Parestesias ou alteração da 
sensibilidade dos pés, usando o monofilamento de 10 g de SemmesWeinstein.14 ∫∫ Enfarte, angina, antecedentes de angioplastia coronária.16,17 ∆ Excreção 
urinária de albumina > 30 mg em urina de 24 horas ou  > 30 µg/mg creatinina em amostra de urina ocasional e/ou taxa de filtração glomerular < 60 
ml/min/1,73 m2.13 
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amostra ao longo do tempo. O valor de HbA1C di-
minuiu em média 0,52 ± 1,29%  após [3-8 meses] de 
tratamento (p 0,034, IC 95%) e 0,79 ± 1,24% ao fim de 
[9-14 meses] (p 0,003, IC 95%) (Figura 1). Contudo, 
ao longo do tempo a maioria dos doentes manteve a 
terapêutica com ADO concomitante, sendo que em 
apenas um dos casos analisados em cada período de 
tempo foi possível diminuir a dose ou o número dos 
ADO. De forma equivalente, não se observou varia-
ção estatisticamente significativa da dose total diária 
de insulina ao longo do estudo (Figura 1). 

A redução dos níveis de LDL foi estatisticamente 
significativa aos [15-24 meses] de tratamento (8,72 
± 15,02 mg/dL, p 0,041, IC 95%) (Figura 1). Em ape-
nas um dos casos foi otimizado o tratamento da 
dislipidemia com medidas farmacológicas (ou seja, 
adicionando, substituindo ou aumentando a dose 
do fármaco), sendo que tal ocorreu aos [9-14 meses] 
de tratamento. Neste trabalho, não foi demonstrada 
variação estatisticamente significativa no colesterol 
HDL ou dos triglicerídeos. 

Relativamente aos valores da tensão arterial (TA), 
foi objetivada redução da TA sistólica de 7,6 ± 15,7 
mmHg após [3-8 meses] de tratamento (p 0,027, 
IC 95%) e 11,4 ± 20,3 mmHg após [15-24 meses] (p 
0,094, IC 95%). A redução da TA diastólica aos [3-8 
meses] de exposição foi de 5,1 ± 12,3 mmHg (p 0,054, 
IC 95%) (Figura 2). Ao longo do estudo, não foi ne-
cessário otimizar o controlo da TA com medidas far-
macológicas na grande maioria dos casos (93,2%). 
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Figura 1. Variação da hemoglobina glicada (HbA1C, %), da dose 
diária total de insulina (DDT, U/dia) e dos valores de low densi-
ty lipoprotein sanguíneos (LDL, mg/dL) nos três intervalos de 
tempo de exposição aos ARGLP1 relativamente ao momento T0. 
Legenda:  ARGLP1 – agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.

Figura 2. Variação da tensão arterial sistólica (TAS) e diastólica 
(TAD) em mmHg nos três intervalos de tempo de exposição aos 
ARGLP1 relativamente ao momento T0. 
Legenda:  ARGLP1 – agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.

No que diz respeito ao peso médio corporal ob-
jetivou-se redução significativa (p < 0,001, IC 95%) 
de 4,65 ± 4,75 kg após [15-24 meses] de tratamento 
(cerca de 5% do peso inicial), sendo que essa dimi-
nuição ocorreu essencialmente entre o [3º-8º mês] 
de tratamento, sem se terem registado grandes 
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alterações nos restantes intervalos de tempo estuda-
dos (Figura 3).
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Figura 3. Variação ponderal (kg) nos três intervalos de tempo de 
exposição aos ARGLP1 relativamente ao momento T0. 
Legenda:  ARGLP1 – agonista do recetor do glucagon-like peptide 1.

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

DISCUSSÃO
Os resultados obtidos neste trabalho vão ao en-

contro dos estudos já publicados, quanto aos efeitos 
dos ARGLP1 na melhoria do controlo metabólico, per-
fil tensional e na redução ponderal. Além disso, re-
fletem a evolução de doentes com DM tratados com 
ARGLP1 em contexto real num hospital central em 
Portugal. 

À semelhança do que foi demonstrado noutros 
estudos, verificou-se melhoria do controlo glicémico 
nos doentes que iniciaram tratamento com ARGLP1, 
neste caso, com redução da HbA1C em aproximada-
mente 0,8% ao fim de [9-14 meses]. De um modo ge-
ral, todos os ARGLP1 são mais eficazes do que outros 
antidiabéticos no controlo da glicemia, quer em mo-
noterapia ou em associação com um ou mais ADO ou 
insulina.5,19 A meta-análise realizada por Shyangdan e 
colaboradores, baseada em 17 ensaios clínicos con-
trolados e randomizados, comparou os ARGLP1 com 
placebo ou outro fármaco em pacientes com DM tra-
tados com um ou dois ADO (metformina e/ou sulfo-
nilureias). Em comparação com o placebo, todos os 
ARGLP1 reduziram a HbA1C em 1%.20 A maioria destes 
ensaios teve a duração de 8 a 30 semanas. Uma revi-
são sistemática baseada em 124 estudos de vida real 
com o liraglutide em doentes com DM demonstrou 

redução da HbA1C de 0,9% a 2,2% ao fim de seis me-
ses de tratamento.21 No presente trabalho, a menor 
efetividade no controlo glicémico verificada aos 24 
meses de exposição terá relação provável com a na-
tureza progressiva da doença, menor cumprimento 
terapêutico destes antidiabéticos injetáveis ou com 
o subtratamento com outros antidiabéticos. O trata-
mento com ARGLP1 não permitiu diminuir a dose e 
o número de ADO concomitantes ou reduzir a dose 
total diária de insulina. Se por um lado estas obser-
vações podem estar relacionadas com o caráter pro-
gressivo da DM, essa conclusão deve ser encarada 
com precaução, dado que, para além das limitações 
do estudo já referidas, há a considerar a amostragem 
de conveniência e o reduzido número de pacientes 
avaliados. Vários trabalhos publicados têm demons-
trado que os ARGLP1 otimizam o controlo metabólico 
em doentes sob insulinoterapia, mas desconhece-se a 
tendência destes fármacos para reduzir a dose diária 
total de insulina.22,23 Serão necessárias investigações 
adicionais para avaliar a otimização do tratamento da 
DM a longo prazo em doentes tratados com ARGLP1.

Embora estejam descritos efeitos benéficos dos 
ARGLP1 no sistema cardiovascular, designadamente 
no controlo da tensão arterial, na melhoria do perfil 
lipídico e da aterosclerose, desconhecem-se os me-
canismos de ação responsáveis, tendo sido sugerido 
estarem parcialmente associados à redução ponderal 
durante o tratamento.24-26 Globalmente, foi demons-
trado que os ARGLP1 diminuem os níveis de coles-
terol total, do colesterol LDL e dos triglicerídeos.26-28 

Neste trabalho, apesar de não se ter verificado me-
lhoria dos perfis de colesterol total, HDL ou trigli-
cerídeos, o valor de LDL inicial médio (94,2 mg/dL) 
reduziu em 8,7 mg/dL ao fim de [15-24 meses] de 
tratamento. Este resultado é comparável com a redu-
ção reportada noutros estudos avaliando os efeitos 
do liraglutide (isoladamente ou em associação com 
um ou mais ADO ou com a insulina), entre as 26 e 104 
semanas, que foi desde -8,89 a -7,73 mg/dL.19,27-34 Não 
será de esperar que a melhoria dos parâmetros lipídi-
cos esteja relacionada com a otimização terapêutica 
com anti-dislipidémicos, dado que, durante o estudo, 
isso aconteceu apenas com um doente.

As reduções na TA sistólica de 7,6 ± 15,7 mmHg e 
na TA diastólica de 5,1 ± 12,3 mmHg após [3-8] me-
ses de tratamento, esta última estatisticamente não 
significativa (p 0,054, IC 95%), foram equivalentes ou 
superiores às reportadas nos estudos já mencionados 
com o liraglutide (-6,70 a -2,10 mmHg)27-34  e com o 
exenatide (-6,20 a -1,30 mmHg).19,35-38

De um modo geral, os ARGLP1 são eficazes na 
redução de peso tanto em monoterapia como em 
associação com um ou mais ADO ou insulina.26-48 
Pensa-se que os efeitos dos ARGLP1 na perda pon-
deral se devam ao atraso no esvaziamento gástrico e 
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à sua ação no sistema nervoso central, promovendo 
a saciedade.25 Neste trabalho, a redução ponderal ve-
rificada ao fim de [15-24 meses] de tratamento foi de 
4,65 kg (cerca de 5% do peso inicial), sendo que essa 
diminuição ocorreu essencialmente  entre o [3º-8º 
mês]. Esta redução foi superior à observada no es-
tudo LEADER que evidenciou perda de 2,3 kg com li-
raglutide ao fim de 3,8 anos em doentes com DM mal 
controlada. Contudo, o estudo não refere a evolução 
ponderal ao longo destes anos.49 A perda ponderal 
avaliada nos estudos de vida real com liraglutide em 
doentes com DM foi de 1,30 a 8,65 kg.21

Relativamente aos efeitos laterais, 25% dos doen-
tes suspenderam o tratamento. De notar que este 
valor poderá estar subestimado, atendendo às limi-
tações inerentes à amostragem de conveniência que 
incluiu todos os doentes tratados com ARGLP1 ob-
servados durante um período de sinalização. Sendo 
assim, poderão ter sido excluídos doentes que com-
pareceram à consulta durante este período, que te-
nham sido anteriormente tratados com ARGLP1 e 
que tenham suspendido a terapêutica por efeitos ad-
versos não tolerados. A maioria dos efeitos adversos 
registados foram de natureza gastrointestinal, ocor-
rendo em 15,9% dos casos, valor muito superior aos 
reportados noutros estudos, como o estudo LEADER 
que reporta frequências de 1,6%, 0,7% e 0,6% para 
náuseas, vómitos e diarreia, respetivamente.49-52 De 
facto, a frequência dos efeitos adversos varia con-
soante o ARGLP1, a dose utilizada e a terapêutica 
concomitante, pelo que vários trabalhos apresentam 
resultados díspares neste contexto.27,34-48 

Neste trabalho não foram registados casos de 
hipoglicemia. Dado o seu mecanismo de ação de-
pendente da concentração de glicose no sangue, os 
ARGLP1 raramente se associam a eventos de hipogli-
cemia, e, quando acontecem, ocorrem em doentes 
com terapêuticas hipoglicemiantes concomitantes. 
Estudos em contexto real de consulta reportaram ta-
xas máximas de hipoglicemias ligeiras de 4,4%.50,53-57 

Apesar das limitações da atual investigação que 
se prendem com a natureza retrospetiva e observa-
cional aliada a amostragem de conveniência e redu-
zido número de doentes avaliados, foi possível cor-
roborar os resultados de outros trabalhos publicados 
que demonstram o efeito significativo dos ARGLP1, 
designadamente no controlo metabólico e no peso, 
nos primeiros anos de tratamento da DM, quando se 
esgotaram os efeitos benéficos das medidas não far-
macológicas preconizadas na consulta de nutrição.

CONCLUSÃO
A utilidade clínica dos ARGLP1 no tratamento da 

DM tem sido verificada de forma sustentada nos vá-
rios estudos já publicados, sendo que este, realizado 
em Portugal, não é exceção.40-47

Neste trabalho foi demonstrada redução signifi-
cativa do valor da HbA1C em 0,79 ± 1,24% ao fim de 
[9-14 meses] de tratamento, para além de redução do 
peso em cerca de 5% do peso inicial após [3-8 meses], 
variação essa que se manteve até aos [15-24 meses]. 
Foi também possível objetivar diminuição dos valores 
da TA sistólica de 7,6 ± 15,7 mmHg aos [3-8 meses] de 
tratamento. No que diz respeito aos valores de LDL 
obteve-se redução de 8,72 ± 15,02 mg/dL ao fim de 
[15-24 meses].

Este estudo português vem corroborar os resul-
tados de outros artigos publicados que demonstram 
o efeito significativo dos ARGLP1 nos primeiros anos 
de tratamento da DM. Contudo, serão necessários es-
tudos de maior duração para comprovar os efeitos a 
longo prazo destes fármacos no controlo metabólico 
e no IMC dos doentes com DM.
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