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CONHECIMENTO DOS PRESCRITORES SOBRE
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS
PARA IDOSOS EM UMA UNIDADE BASICA DE SAUDE

PRESCRIBERS’ KNOWLEDGE OF POTENTIALLY
INAPPROPRIATE MEDICATIONS IN OLDER ADULTS IN
A PRIMARY CARE UNIT

Taiane Santos Garcia' ®, Paula Thomé Dalbem?®,
Isabela Heineck'?

RESUMO

Introdugédo: O conhecimento dos prescritores sobre medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) pode reduzir o risco de resultados adversos a saude em idosos,
uma vez que esses medicamentos podem trazer mais risco do que beneficio a esses
pacientes. O objetivo deste estudo é obter informagbes sobre o conhecimento dos
prescritores em relagéo aos cuidados na prescricdo de medicamentos para idosos e
analisar o conhecimento destes em relagao a critérios explicitos de classificagdo de MPI.

Métodos: Trata-se de um estudo exploratério e observacional, de delineamento
transversal, desenvolvido com a aplicagdo de questionario on-line respondido de
forma andnima por prescritores de uma unidade basica de saude.

Resultados: Dos 20 profissionais que responderam ao questionario, 9 eram
professores, 7 médicos residentes e 4 médicos contratados. Em relagao aos idosos,
70% dos prescritores percebem boa adeséo ao tratamento e 40% maior frequéncia
de reagbes adversas a medicamentos, quando comparados a populagdo em geral.
Somente 30% dos profissionais relataram conhecimento sobre algum critério de
classificagdo de MPI, e 25% destes ja utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica
clinica. Porém, os prescritores citaram as classes mais presentes no Critério de Beers
para MPI como candidatas a desprescrigédo e ajuste de dose.

Conclusao: O conhecimento e aplicagao de critérios de classificagdo de MPI na pratica
clinica é ainda incipiente, mesmo em Unidade vinculada a Hospital Universitario.

Palavras-chave: Lista de medicamentos potencialmente inapropriados; Idoso;
Prescrigao inadequada; Brasil; Atengdo Primaria a Saude

ABSTRACT

Introduction: Knowledge of potentially inappropriate medications (PIMs) may reduce
the risk of adverse health outcomes in older patients, given that PIMs may be more
harmful than beneficial to this population. To investigate prescribers’ knowledge of
appropriate drug prescription in older adults and evaluate their knowledge of explicit
criteria for PIM classification.

Methods: We conducted a cross-sectional, exploratory, observational study. We
developed an online questionnaire, which was anonymously answered by prescribers
from a primary care unit.

Results: A total of 20 prescribers answered the questionnaire, of whom 9 were
professors, 7 were medical residents, and 4 were physicians. In older patients, 70%
of prescribers reported good adherence to treatment and 40% reported a higher
rate of adverse drug reactions compared with the general population. Only 30% of
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prescribers reported some knowledge of the criteria for PIM classification, and 25% of them had already used/use some
of the criteria in clinical practice. However, the most prevalent drug classes in the Beers Criteria for PIM were mentioned
by prescribers as potentially requiring deprescription and dose adjustment.

Conclusion: Knowledge and application of the PIM classification in clinical practice is still incipient, even in a primary

care unit affiliated with a teaching hospital.

Keywords: Potentially inappropriate medication list; Aged, Inappropriate prescribing; Brazil; Primary Health Care

INTRODUGAO

Com o envelhecimento populacional ja bem
caracterizado no periodo em que vivemos, as demandas
de saude dos idosos exigem cada vez mais atengao.
Nessa populagéo, encontram-se um grande numero
de casos de polifarmacia; definida como o uso de
multiplos medicamentos pelo mesmo paciente, sendo,
em geral, caracterizada pelo uso concomitante de
cinco ou mais medicamentos™?.

O alto niumero de medicamentos prescritos para
essa faixa etaria favorece o aparecimento de problemas
relacionados a farmacoterapia, como interacdes
medicamentosas e efeitos adversos®“. A populagéo
idosa tem maior risco para efeitos adversos pelas
variagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas
relacionadas a idade?®®.

Medicamentos que ndo tém indicagdo baseada
em evidéncia e podem causar mais danos ao idoso
do que beneficios sdao denominados medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos (MPI)".
Os MPI podem ser encontrados em prescrigdes de
idosos do mundo todo, podendo variar de acordo com
o critério utilizado e com a populagéo estudada®"".

Uma hipétese para o amplo uso de MPI pode ser
o desconhecimento dos prescritores em relagéo as listas,
visto que o surgimento do termo “prescricdo inapropriada”
é relativamente recente. Em 1991, foi proposta a primeira
lista para auxiliar na verificagdo da adequagao do uso
de medicamentos para esta faixa etaria’>'3.

O acesso a uma fonte de informagao compilada,
baseada em evidéncias, formulada por profissionais
qualificados e com atualizagbes periddicas, € de grande
ajuda para a tomada de decisdo dos prescritores
em sua rotina. Desta forma, os prescritores devem
ser sensibilizados em relagao aos cuidados na
prescricao para pessoas idosas e a utilizagao das
listas de classificagdo de MPI3"4,

Assim como a identificagdo de MPI, a otimizagao
da farmacoterapia e desprescri¢cdo tém se mostrado
grandes aliadas na rotina de cuidado a pessoa idosa.
O processo supervisionado de redugdo ou retirada de
medicamentos da terapia do paciente a fim de reduzir
polifarmacia, efeitos adversos, uso inadequado ou
ineficaz dos farmacos é denominado desprescrigdo.
Esse processo é realizado através da reavaliagao
regular da farmacoterapia, observando objetivos e
eficacia dos medicamentos, e deve ser realizado em
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parceria com paciente/cuidador e supervisionado
por um profissional da saude'>"8.

Avaliar o conhecimento dos prescritores sobre 0 uso
de medicamentos em populagdes especiais, no caso
idosos, € um aspecto importante para a compreensao
das praticas clinicas, porém os dados da literatura
ainda sao insuficientes no que tange a MPI na atencao
primaria a saude do Brasil. Esses dados tém relevancia
para a formulagéo de estratégias de intervengao para
a otimizagao da prescri¢ao, principalmente em ambientes
de saude vinculados a instituicdes de ensino, pois
difundem as rotinas e habitos ali praticados a outras
instituicdes por meio de seus ex-alunos ou residentes.

Nesse contexto, pretende-se investigar o
conhecimento dos prescritores de uma unidade
basica de saude da atengao primaria sobre cuidados
ao prescrever medicamentos para idosos em relagao
a MPI e aos critérios de classificagdo.

METODOS

Trata-se de um estudo exploratério e observacional, de
delineamento transversal, desenvolvido com a aplicagéo
de questionario on-line, respondido de forma anénima
por prescritores de uma unidade da atengao primaria.

A coleta de dados foi realizada no periodo de abril
a maio de 2018, em uma Unidade Basica de Saude
(UBS), localizada no municipio de Porto Alegre, no Rio
Grande do Sul, vinculada a um hospital universitario.
Até o inicio do estudo, a UBS acompanhava
aproximadamente 4.500 idosos do municipio através
das equipes multiprofissionais, que contavam com
médicos de familia e comunidade, enfermeiros, técnicos
em enfermagem, agente comunitario, entre outros.

Para obtengao dos dados, foi aplicado um questionario
anénimo (Figura 1), construido especificamente
para este estudo, aos prescritores da UBS que
aceitaram participar da pesquisa. O questionario foi
construido pelos autores deste trabalho, de acordo
com informagdes fornecidas previamente pela unidade
alvo. O projeto foi exposto a equipe em uma reuniao
da Unidade, com posterior aplicagao individual do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido. Membros
da equipe afastados temporariamente, mas que
mantiveram vinculo com a unidade na época da
pesquisa, receberam um convite para participar da
pesquisa através de seu e-mail institucional.
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Qual o seu vinculo com a unidade de saude?

() médico(a) residente () médico(a) contratado(a) () professor(a)

Toma algum cuidado com possiveis interagdes medicamentosas na prescri¢cdo de pacientes idosos?

()sim ()nao
Se sim, com quais medicamentos?

Os pacientes idosos costumam ter boa adesao ao tratamento?
()sim ()nao
Se nao, por qué?

Identifica mais reacdes adversas a medicamentos em idosos em relagdo a outros grupos?
()sim ()nao
Se sim, quais?

Avalia a necessidade de ajuste de dose no momento da prescri¢do para pacientes idosos?
()sempre ()asvezes ()nunca
Se sim, para quais classes de medicamentos?

Avalia a necessidade de desprescri¢gao para pacientes idosos?
()sempre ()asvezes ()nunca
Se sim, quais os medicamentos mais frequentes?

Conhece algum critério de classificacao para medicamentos inapropriados para idosos?

()sim ()nao
Se sim, qual?

Em caso afirmativo, ja utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica clinica?

()sim () nao se aplica
Se sim, quais?

Figura 1: Questionario aplicado aos prescritores da UBS.

O questionario, elaborado através da ferramenta
Formulario Google®, foi composto de oito questdes
objetivas com possibilidade de respostas descritivas.
Foram realizados trés envios do questionario, com
intervalo de dez dias entre cada envio, para todos os
participantes da pesquisa. Apos 10 dias do terceiro
envio, 0 mesmo foi encerrado.

Foram utilizados a Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification System'’, da Organizagao
Mundial da Salde, para analise e apresentagao dos
dados referentes aos medicamentos citados nas
respostas dos prescritores e o critério de Beers'?
para classificagdo dos MPI.

Questoes éticas

Este estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital vinculado a UBS
estudada (parecer n° 2.474.496) e os participantes
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da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido.

RESULTADOS

Do total de 24 prescritores da Unidade, 20
responderam ao questionario, sendo eles: 9 professores,
7 médicos residentes e 4 médicos contratados.

Para a questdo “Toma algum cuidado com
possiveis interagdes medicamentosas na prescricao de
pacientes idosos”, todos os participantes responderam
ter esse cuidado. A Tabela 1 apresenta as classes
citadas neste contexto, sendo as mais frequentes:
anti-hipertensivos, anticoagulantes, antidepressivos,
anti-inflamatarios e inibidores da bomba de prétons.
Todas elas apresentam diversos MPI. A varfarina
representou 50% dos anticoagulantes citados
e o omeprazol foi o principal representante dos
inibidores de bomba (Tabela 1).

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 1: Classes dos medicamentos mais citados como resposta as questdes sobre interacdes medicamentosas
(questéo 2), ajuste de doses (questao 5) e desprescrigéo (questao 6).

Questdo 2 - interagoes Questao 5 - Questao 6 -
Classes de medicamentos medicamentosas ajuste de dose desprescricao
n (%) n (%) n (%)
Antibidticos 4 (6,56) 5(11,62)
Anticoagulantes 8 (13,11)
Antidepressivos* 5(8,19) 5(11,62)
Anti-hipertensivos* 12 (19,69) 5(11,62) 7 (8,96)
Anti-inflamatérios* 4 (6,56) 5(6,42)
Benzodiazepinicos* 2 (3,28) 8(10,26)
Bisfosfonatos 2 (2,56)
Complexos vitaminicos 6 (7,70)
Glicosideos digitalicos* 2(3,28)
Hipoglicemiantes* 3(4,91) 9 (20,94) 3(3,85)
Inibidores da agregacéo plaquetaria 2 (3,28) 7 (8,96)
Inibidores da bomba de prétons* 4 (6,56) 13 (16,66)
Inibidores da HMG-CoA redutase 3 (4,91) 11(14,09)
Inibidores de canais de calcio 2 (3,28)
Psicotropicos* 2 (3,28) 3(6,98) 5(6,42)
Sedativos 5(6,42)
Suplementos minerais 3(3,85)
Outras classes™™ 8 (13,11) 16 (37,22) 3 (3,85)

*Classes que contém Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos (MPI); **Analgésicos, ansioliticos, anticolinérgicos,
anticonvulsivantes e fitoterapicos.

A adesdo ao tratamento em pacientes idosos
também foi abordada no questionario, através da
questao “os pacientes idosos costumam ter boa

Foi questionado aos prescritores “identifica mais
reagdes adversas a medicamentos em idosos em
relagéo a outros grupos?”. Como resposta, 40% (n=8)

dos prescritores relataram observar maior frequéncia
neste grupo, quando comparados a populagdo em
geral. Entre as RAM mais citadas estdo uma série de
sintomas relacionados ao trato gastrointestinal e sintomas
relacionados ao sistema nervoso central, seguido de
sintomas relacionados ao sistema cardiovascular, que
também se apresentaram de forma representativa,
conforme demonstrado na Tabela 2.

adeséo ao tratamento?”. Apenas 30% (n = 6) dos
prescritores relataram perceber ma adesao por parte
dos idosos. As justificativas apontadas para a ma
adesao foram polifarmacia, baixa compreenséao do
tratamento por parte do paciente, efeitos adversos,
farmacoterapia complexa, esquecimento e dificuldades
do idoso em administrar os medicamentos sozinho.

Tabela 2: Efeitos adversos observados pelos prescritores com maior frequéncia nos idosos da UBS Santa Cecilia.

Orgio ou Sistema n (%) Tipo de RAM n (%)
Constipacéo 1(3,57)
Diarreia 2 (7,15)

Gastrintestinal Dor abdominal 1(3,57)

Nausea/vomito 2 (7,15)

Sintomas dispépticos 1(3,57)

9(32,13) Sintomas gastrointestinais 2 (7,15)

Relacionados ao SNC 1(3,57)

Sistema nervoso central Sedacgao/Sonoléncia 4 (14,28)

9(32,13) Tontura 4 (14,28)

Sistema cardiovascular 3(10,71) Hipotensao 3(10,71)

Sistema renal Retencao urinaria 1(3,57)

2(7,14) Disturbios eletroliticos 1(3,57)

Pele e mucosa 2(7,14) Alergias cutaneas 2(7,15)

Oftalmologico 1(3,57) Glaucoma 1(3,57)

Fraqueza 1(3,57)

Outros 2(11%)  Mal estar 1(3,57)
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2022;42(2) 103
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Em resposta a pergunta “avalia a necessidade
de ajuste de dose no momento da prescrigdo para
paciente idoso?”, 40% (n = 8) dos participantes
relataram que verificam essa possibilidade “sempre”,
enquanto 60% (n = 12) verificam “as vezes”. Ainda para
essa questao, entre as classes mais citadas estao:
antidepressivos, anti-hipertensivos e hipoglicemiantes;
classes que apresentam um numero importante
de MPI. Entre as 9 citagdes de hipoglicemiantes,
3 se referiram especificamente a “insulina” e 2 aos
“hipoglicemiantes orais” (Tabela 1).

Em relagdo a pratica de desprescri¢éo, foi realizada
a pergunta “avalia a necessidade de desprescrigdo
para pacientes idosos?”. O percentual de participantes
que responderam avaliar esta possibilidade “sempre”
foi de 90% (n = 18), enquanto os 10% (n = 2)
restantes verificam “as vezes”. Nas respostas para
“Medicamentos ou classes de medicamentos para
os quais é verificada necessidade de desprescrigdo
com maior frequéncia para idosos”, os mais citados
foram: inibidores da bomba de prétons, inibidores
da HMG-CoA redutase, inibidores da agregacao
plaquetaria, anti-hipertensivos e benzodiazepinicos
(Tabela 1). O omeprazol representou 10 das
13 citagdes de inibidores de bomba, a sinvastatina 7
das 11 citagdes de inibidores da HMG-CoA redutase
e 0 acido acetilsalicilico, a totalidade de citagbes para
os inibidores da agregacao plaquetaria.

Na pergunta “conhece algum critério de classificagao
para medicamentos inapropriados para idosos?”
somente 30% (n = 6) dos profissionais relataram
conhecimento sobre algum critério de classificagéo
para MPI; e 25% (n = 5) relatou que ja utilizou/utiliza
algum dos critérios na pratica clinica. As ferramentas
citadas pelos prescritores foram STOPP/START e
Critério de Beers.

DISCUSSAO

Um percentual baixo de prescritores da unidade
estudada relatou conhecer e utilizar critérios de
classificagcdo de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos (30% e 25%, respectivamente).
Na Italia, foi realizado um estudo semelhante a este,
porém com uma amostra maior (155 prescritores), onde
foram avaliados os conhecimentos dos profissionais
da atencéao primaria da unidade local de saude da
cidade de Parma. Quanto ao conhecimento e uso dos
critérios de Beers, 69% dos entrevistados afirmaram
nunca ter ouvido falar dos critérios; aproximadamente
16% conheciam e ja tinham utilizado; enquanto 15%
conheciam, mas nunca tinham utilizado os critérios'®.

Outro estudo, realizado em um municipio de Minas
Gerais, Brasil, avaliou o conhecimento de 15 médicos
da atencéao primaria em relagao aos MPI. Quarenta
por cento dos prescritores entrevistados relataram
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raramente utilizar o critério de Beers para orientar
suas prescri¢des e 26,67% relataram conhecer, mas
nunca utilizar essa ferramenta. Ainda, 13,33% nunca
ouviram falar sobre os critérios™.

Esses dados corroboram com os encontrados
na UBS estudada, dentro das limitacdes de
generalizagdo de cada estudo. Por outro lado, as
respostas fornecidas pelos prescritores nas perguntas
abertas sugerem certo grau de conhecimento destes
profissionais em relagdo a prescri¢gao inapropriada
para idosos, uma vez que os participantes citaram
as classes mais presentes no Critério de Beers para
MPI, como candidatas a desprescricéo e ajuste de
dose (Tabela 1).

Entre as classes citadas ao longo do questionario
como merecedoras de atencéo, seja em funcao de
interagdes, problemas de adesao, ajustes de doses,
desprescrigdo ou mesmo por risco de reagdes adversas,
encontram-se medicamentos classificados como
potencialmente inadequados para idosos. S&o elas:
inibidores de bomba de prétons, hipoglicemiantes,
benzodiazepinicos, antidepressivos, psicotrépicos,
anti-inflamatérios, inibidores de agregagao plaquetaria.
Esses dados poderiam sugerir que, apesar do
pouco conhecimento relatado pelos prescritores em
relagdo aos critérios explicitos, uma boa parcela dos
medicamentos presentes nela é alvo de atengéo por
parte desses profissionais.

Em contraponto, Santos Garcia et al.?° em uma
analise de prontuarios de idosos da mesma UBS,
realizada de margo a maio do mesmo ano (2018, n =390
prontuarios), observaram que 55,1% dos pacientes
estavam em uso de pelo menos 1 medicamento
potencialmente inapropriado; sendo inibidores
de bomba de prétons (26,8%), antidepressivos
(18,8%), benzodiazepinicos (8,5%) as classes mais
frequentes nos prontuarios analisados. Ainda sobre
este estudo, foram encontrados relatos de reagdes
adversas a medicamentos para 40 pacientes (10,3%);
a maioria relacionada a alergias, reagao também
relatada pelos prescritores no questionario. Sobre
interagdes medicamentosas, foram encontradas
19 interagdes farmaco-farmaco consideradas
potencialmente perigosas de acordo com o Critério
de Beers, todas com forga de evidéncia considerada
“forte”, em 4,9% da amostra de idosos. As interagdes
mais encontradas estavam relacionadas ao uso de 3
ou mais medicamentos de agao no sistema nervoso
central por 10 pacientes, o que pode aumentar o risco
de queda e fraturas; e uso concomitante de 2 ou
mais medicamentos com ac¢ao anticolinérgica em
9 pacientes, o que pode causar declinio cognitivo?®?'.

Pacientes idosos sdo mais propensos a
desenvolverem reacdes adversas a terapia, em
comparagao com adultos jovens?. Exemplos das
RAM mais frequentes em idosos sdo: hipotenséo
postural com agentes que diminuem a presséao
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arterial, desidratacdo, hipovolemia e disturbios
eletroliticos em resposta a diuréticos, complicagdes
hemorragicas com anticoagulantes orais, hipoglicemia
com antidiabéticos e irritacdo gastrointestinal com
anti-inflamatérios ndo esteroidais®.

Varias dessas RAM foram citadas pelos prescritores
como sendo mais frequentes em idosos, entre elas
estdo: sedacao/sonoléncia, tontura e hipotensdo. Cinco
classes de medicamentos sdo geralmente associadas
a estas RAM: diuréticos, digitalicos, antidepressivos,
analgésicos e anti-hipertensivos?. Algumas dessas
classes foram mencionadas como candidatas
a desprescri¢ao e ajuste de dose, assim como foram
associadas a possiveis interacdes medicamentosas.

Os dados deste estudo devem ser utilizados
com cautela, pois podem nao refletir a realidade de
outras instituicdes. Destacamos o numero reduzido
de profissionais participantes (20 profissionais),
apesar de representarem 83% dos prescritores
vinculados a unidade de saude. Cabe destacar
que o estudo foi realizado em unidade de saude
vinculada a hospital escola, onde atuam professores
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Artigo Original

EMPREGO DO MODELO MATEMATICO SEIHDR PARA
AUXILIAR GESTORES NA ESTIMATIVA DE OCUPACAO DE
LEITOS DE UTI EM UMA PANDEMIA: SIMULAGCAO PARA
PACIENTES coM COVID-19 NO MUNICIiPIO DE

PORTO ALEGRE

UsE oF THE SEIHDR MATHEMATICAL MODEL TO ASSIST
HEALTH MANAGERS IN ESTIMATING ICU BED OCCUPANCY IN
A PANDEMIC: SIMULATION FOR PATIENTS WITH COVID-19
IN THE CITY OF PORTO ALEGRE, BRAZIL

Mauricio Guidi Saueressig' ®, Cristiano Lima Hackmann?®,
Carlos Eduardo Schonerwald da Silva® ®, Jair Ferreira’

RESUMO

Introdugao: A pandemia de COVID-19, no Brasil, constituiu uma ameaca ao sistema
de saude pelo risco de esgotamento dos leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
O objetivo do estudo foi projetar a ocupacgéo de leitos de UTI com casos de COVID-19
no pico em Porto Alegre. Para isso, resolvemos utilizar uma ferramenta matematica
com parametros da pandemia desta cidade.

Métodos: Utilizamos o modelo matematico SEIHDR. Analisamos os casos de
hospitalizagdo por COVID-19 em Porto Alegre e RS até 3 de agosto de 2020 a fim
de extrair os parametros locais para construir uma curva epidemiolégica do total de
casos prevalentes hospitalizados em UTI. Também analisamos as taxas de reprodugéo
basica (R,) e reprodugéo efetiva (R)).

Resultados: O modelo matematico projetou um pico de 344 casos prevalentes,
em UTI, para o dia 22 de agosto de 2020. Calculamos 1,56 para o R, e 1,08 no dia
3 de agosto parao R..

Conclusdo: O modelo matematico simulou uma primeira onda de casos ocupando
leitos de UTI muito préoxima dos dados reais. Também indicou corretamente uma
queda no numero de casos nos dois meses subsequentes. Apesar das limitagdes,
as estimativas do modelo matematico forneceram informagdes sobre as dimensdes
temporal e numérica de uma pandemia que poderiam ser usadas como auxilio aos
gestores de saude na tomada de decisdes para a alocagao de recursos frente a
calamidades de saude como o surto de COVID-19 no Brasil.

Palavras-chave: Infecgées por coronavivus; Unidades de Terapia Intensiva;
Hospitalizacéo

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic in Brazil has been a threat to health services due
to the risk of bed shortage in the intensive care unit (ICU). This study aimed to estimate the
bed occupancy at the ICU with patients with COVID-19 during the peak of the pandemic
in Porto Alegre, capital of Rio Grande do Sul (RS), the southernmost state of Brazil.
To this end, we used a mathematical model with pandemic parameters from the city.

Methods: We used the SEIHDR mathematical model. We analyzed hospitalizations
for COVID-19 in Porto Alegre and RS until August 3, 2020, to extract local parameters
to create an epidemiological curve of the total number of prevalent cases in the ICU.
We also analyzed the basic reproduction rate (R;) and effective reproduction rate (R)).
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Results: The mathematical model estimated a peak of 344 prevalent cases in the ICU on August 22, 2020. The model

calculated an R, of 1.56 and R, of 1.08 on August 3, 2020.

Conclusion: The mathematical model accurately estimated the first peak of cases in the ICU. Also, it correctly indicated
a drop in the number of cases in the following two months. Despite the limitations, the mathematical model estimates
provided information on the temporal and numerical dimensions of a pandemic that could be used to assist health managers
in making decisions on the allocation of resources in a state of public calamity such as the COVID-19 outbreak in Brazil.

Keywords: Coronavirus infection; Intensive Care Unit; Hospitalization

INTRODUGAO

A pandemia por COVID-19 constitui-se em um
desafio inédito aos gestores pelo risco de sobrecarga
no sistema de saude. Apesar da maioria dos infectados
apresentarem uma evolugao favoravel, uma grande
proporcao (5 a 8,7%) desenvolve insuficiéncia respiratéria
por pneumonia viral, podendo resultar em sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) com necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva'. Além disso, até 20%
dos pacientes criticos permanecem internados em
unidade de terapia intensiva (UTI) por mais tempo
do que outras causas de SRAGS.

No Brasil, a taxa média de ocupacgao de UTIs
situa-se entre 60% e 77%, 0 que propicia um risco de
colapso dos leitos de UTI a partir de um fluxo extra de
pacientes como pode ocorrer no caso de uma rapida
disseminagao de um virus altamente infeccioso como
o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-Cov-2)8. Simulagdes publicadas ja projetaram
um cenario critico com a ocupacgao plena dos leitos
disponiveis de UTI, sugerindo a necessidade de
ampliagao da infraestrutura hospitalar, principalmente
se a taxa de infecgao estiver alta e se desenvolva
rapidamente no Brasil®%.

Na presencga dessa ameaga, simulagdes em relagéo
ao numero de leitos ocupados, em uma pandemia,
mesmo em regides com boa oferta como o RS,
poderiam auxiliar os gestores no dimensionamento da
ampliagéo da estrutura de atendimento e do nimero

de equipes médicas a contratar peremptoriamente.
Desta forma, o objetivo principal deste estudo foi
utilizar uma ferramenta matematica, que empregou
parémetros epidemioldgicos, predominantemente locais,
para estimar o nUmero maximo de casos prevalentes
com COVID-19 em UTIs de Porto Alegre no pico da
pandemia. Também buscamos analisar a dindmica
da pandemia de COVID-19, assim como projetar o
numero maximo de infectados, hospitalizados totais
e com ventilagdo mecanica invasiva (VM).

METODOS

O estudo empregou um modelo matematico
epidemioldgico com parametros da pandemia em
Porto Alegre (Tabela 1) para simular o nimero maximo
de hospitalizados em UT], o total de hospitalizados,
assim como a quantidade maxima de internados
com VM por COVID-19 nesta cidade. Igualmente,
projetamos o numero maximo de infectados com
COVID-19 e calculamos a taxa de reprodugao basica
(R,) e ataxa de reproducéo efetiva (R_) da pandemia.

Para isso, extraimos dados da Secretaria
Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES-RS),
da Prefeitura de Porto Alegre e do Ministério da Saude
(Opendatasus; atualizado até 21 de julho de 2020)".
Também empregamos parémetros coletados da
literatura internacional'?'4, conforme mostrado
na Tabela 1.

Tabela 1 — Parédmetros de Porto Alegre para o modelo SEIHDR.

Parametro Valor Origem do dado
Populagéo adulta estimada de Porto Alegre em 2020 (N) 1.014.009 IBGE
Individuos infectados, sintomaticos com potencial de contagio no 1.723 Silveira MF et al.*
dia 25/04/2020 (1) " ’
Individuos suscetiveis a infecgéo (S) 1.012.286 N-1
Individuos infectados sem potencial de contagio (E) 2.584 E=15XI
Hospitalizados no dia 25 de abril de 2020 (n) 49 Prefeitura de Porto Alegre®
Taxa de transmiss&o na comunidade (8) 0,23 https://github.com/crishackmann/
SEIHDR_Pub_Portuguese_Version
Média de dias do periodo de incubagéo (1/0) 51 Ferguson N et al."?
Média de dias entre inicio dos sintomas e hospitalizagéo (1/y,)T 4,86 Opendatasus™
Média de dias de transmissao até hospitalizagdo ou afastamento 5,6 .
. L BiQetal.™
social voluntario (1/y,)
0 Valor mais provavel até o momento

Méedia de dias entre sintomas até obito domiciliar (1/y,)

em Porto Alegre
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Tabela 1 — Continuagéo

Parametro Valor Origem do dado
Média de dias entre a hospitalizag&o até o o6bito (1/n,)* 12,98 Opendatasus™
Média de dias entre a hospitalizagéo até a alta hospitalar (1/n) ¢ 10,22 Opendatasus™
Taxa de hospitalizados entre infectados (©) ! 1% veja explicacdes abaixo
Taxa de letalidade entre hospitalizados (A) T 17,5 % Opendatasus™
Taxa de internados na UTI entre os hospitalizados ** 415 % Prefeitura de Porto Alegre®
Taxa de hospitalizados com ventilagdo mecanica invasiva 27,9 % Opendatasus"

* Assumimos o pressuposto de que a taxa de infectados, em Porto Alegre, seria semelhante a taxa média de casos prevalentes, no RS,
no dia 25/04/2020, ou seja, 0,13 % (IC 95 %; 0,048 % a 0,29 %), descrito em Silveira MF et al.™. A partir de validagdo externa com dados reais,
calibramos o valor para 0,17 % de infectados na populagédo de Porto Alegre, dentro IC 95 %.

O valor foi calculado a partir dos dados completos de 1947 pacientes internados, em Porto Alegre, até o dia 21 de julho de 2020.

*+0 valor foi calculado a partir dos dados completos de 393 6bitos de pacientes internados, em Porto Alegre, até o dia 21 de julho de 2020.

§ O valor foi calculado a partir dos dados completos de 996 pacientes internados, em Porto Alegre, até o dia 21 de julho de 2020.

! Utilizamos dados do RS para calcular o parametro. Elegemos a mesma taxa de 0,17 % de infectados do parametro | para estimar o nimero
de casos prevalentes com COVID-19 (14.119) na populagdo adulta do RS (8.305.384), no dia 25/04/2020. Desta forma, conhecendo-se o
numero de hospitalizados (145) no RS, no dia 25/04/2020, podemos calibrar a taxa de internados entre infectados no RS em 1 % (145/14.119).
A taxa foi calculada a partir de 394 6bitos entre 1393 internados que receberam alta do hospital (curado ou 6bito), em Porto Alegre, entre os
dias 12/03/2020 e 21/07/2020. Ainda havia 557 casos em acompanhamento sem desfecho, até 21/07/2020, em Porto Alegre.

** Ataxa foi calculada a partir dos dados completos de 1929 pacientes hospitalizados (800 em UTI), em Porto Alegre, até o dia 21 de julho de 2020.
T A taxa foi calculada a partir dos dados completos de 1892 pacientes hospitalizados (528 com ventilagdo mecéanica invasiva), em Porto Alegre,

até o dia 21 de julho de 2020.

O modelo matematico escolhido foi o SEIHDR,
desenvolvido inicialmente para o estudo da dindmica
da epidemia com o Ebola®™. Classificamos os
individuos adultos (N) em seis classes: 1) Individuos
suscetiveis a infecgcdo pelo SARS-Cov-2 (S); 2)
Individuos expostos ao virus e infectados mas
sem potencial ainda de contagio (E); 3) Individuos
infectados, sintomaticos e com potencial de contagio
(1); 4) Individuos hospitalizados (H); 5) Obitos (D);
e 6) Individuos removidos da cadeia de transmissao:
recuperados, ndo contagiosos ou em isolamento
social (R). Neste modelo, assumimos que a
transmissao da infeccdo decorre do contato entre
individuos infectados (I) que foram se misturando de
forma aleatdria com outros individuos da populagao
(N), em que a fragdo S/N das interagbes foi com
individuos suscetiveis (S). O parametro 3 representa
a taxa de contato multiplicado pela probabilidade
de transmissdo, dado uma proximidade entre um
individuo suscetivel e um infectado. Os individuos
suscetiveis recém infectados, permaneceram no
compartimento expostos (E) por um periodo médio
de incubacado de 1/o0 dias até entrarem na classe
infectados (I). O primeiro ponto de ramificagdo no
fluxo correspondeu a hospitalizagdo de uma fragao
© dos casos de individuos infectados depois de um
tempo meédio de 1/y, dias apos o inicio dos sintomas.
Enquanto o tempo médio de infectados, que se
recuperaram, foi de 1/y, dias. O segundo ponto de
ramificagéo representou o 6bito de uma fragdo A dos
individuos hospitalizados (H) apés um tempo médio
de 1/n, dias. Ao passo que 1/y, dias foi o tempo
médio em que os individuos infectados (I) vieram
a obito. E por fim, os individuos hospitalizados se
recuperaram na media de 1/n_dias.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Adaptamos o sistema de equacgdes diferenciais
para estimar o numero maximo de individuos
hospitalizados pela COVID-19 em Porto Alegre,
no periodo de 25 de abril de 2020 a 19 de fevereiro
de 2021 (trezentos dias). A calibragem final do
modelo foi realizada com os dados coletados até
03 de agosto de 2020. No entanto, mantivemos a
coleta dos dados até 31 de dezembro de 2020 a fim
de utilizar os casos reais prevalentes de internados em
UTI para validagéo externa do modelo epidemioldgico.
O cadigo-fonte da simulagao, as formulas empregadas,
a metodologia de calibragem do taxa de transmisséo
na comunidade (B), assim como outras simulagées
podem ser consultadas em detalhes no endereco
https://github.com/crishackmann/SEIHDR_artigo e
no site https://www.ufrgs.br/covidpoal/.

O presente estudo foi aprovado, no comité
de ética e pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, e na CONEP sob os nimeros 2020-0153
e 30716720000005327 (CAAE).

RESULTADOS

A partir da calibragem do parametro 3 para 0,23,
calculamos o R, em 1,56 e o Re em 1,08 para o dia
3 de agosto de 2020.

Estimamos em 39.294 casos prevalentes, no primeiro
pico da pandemia de COVID-19, em 12 de agosto de 2020
(33° semana epidemiolégica), ou seja, um pouco
mais de 2% da populagéo de Porto Alegre. O nimero
maximo simulado de pacientes em UTI foi de 344
(fig. 1) com 231 em VM, no dia 22 de agosto de
2020 (34° semana epidemioldgica), enquanto que
0 numero maximo de hospitalizados seria de 829;
10 dias ap6s o pico de infectados.

Clin Biomed Res 2022;42(2) 109



Saueressig et al.

Figura 1: Curva epidémica de casos prevalentes com COVID-19 na UTI em Porto Alegre de 25 de abril a 31 de dezembro
de 2020. A linha azul mostra a estimativa de casos pelo modelo matematico. Os pontos pretos representam o nimero
observado de internados na UTI, conforme a Prefeitura de Porto Alegre, até a calibragem do modelo, em 3 de agosto
de 2020. Pontos vermelhos representam os casos observados apds 3 de agosto de 2020.

DISCUSSAO

O presente estudo estimou o nimero maximo de
344 pacientes em UTI, na terceira semana de agosto
de 2020. No entanto, o primeiro pico da pandemia com
347 casos em UTl ocorreu realmente nos dias 2 e 4 de
setembro de 2020. Mesmo com uma diferenga de 11
dias e com 3 pacientes estimados a menos, parece-
nos que o modelo foi relativamente preciso em indicar
o inicio do periodo de maior pressao no sistema de
saude, conforme ilustrado na curva epidemiolégica
simulada, quando comparada com a real (fig.1).
Ainda, a tendéncia de queda dos hospitalizados, apos
agosto, sugerido pelo estudo, também se confirmou
posteriormente nos dois meses subsequentes. Outras
simulagées do inicio de julho e no més de agosto de
2020, nao publicadas, igualmente indicavam uma
tendéncia muito semelhante ao resultado aqui descrito.

Poucos estudos analisaram o primeiro pico de
internagées em UTI no RS e em Porto Alegre. O estudo
de Castro et al. indicou para abril de 2020 a ocupacgéo
maxima da UTI em Porto Alegre’. Enquanto que,
a projecao da plataforma IHME (Institute for Health
Metrics and Evaluation, University of Washington) de
25 de julho de 2020 foi mais precisa ao indicar um
pico de 900 internados em UTI para o RS, no inicio
de setembro de 2020, ou seja, periodo préximo a
projegao do presente estudo para Porto Alegre'®.

OR,eoR, calculados pelo atual estudo acima de
1 esteve de acordo com o crescimento exponencial
dos casos reais hospitalizados durante o0 més de
julho e agosto. Por outro lado, um possivel efeito
do distanciamento social e uso de mascaras a partir
de iniciativas do poder publico pode ter reduzido
a velocidade de transmisséo do virus, visto que
estudos realizados em outras cidades mostravam
um R, muito maior, entre 2 a 3,518,

O presente estudo foi o Unico pelo conhecimento
dos autores que analisou a dindmica da pandemia
em Porto Alegre com parametros locais da pandemia
para simular a ocupagao de leitos publicos e privados.
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Entendemos que o emprego do nimero de internados
como validagao externa ao modelo, associado aos
dados locais facilitou a calibragem e precisao do modelo
matematico. Outras publicagbes sobre a pandemia no
Brasil aplicaram taxas de doenga especificas por idade
a partir de dados de outros paises, e nao levaram em
consideragao caracteristicas epidemiologicas especificas
da doenca em cada regido estudada, simulando em
alguns casos apenas a ocupagao dos leitos do SUS®%.

O estudo tem limitagdes. O modelo deterministico
SEIHDR assume que a populagdo encontra-se
misturada e distribuida em alguns compartimentos,
além de nao considerar o comportamento do individuo™.
Ha também uma simplificagdo da forma de contato
entre os agentes do modelo, sem capturar detalhes de
padrdes e redes de conexao individuais, uma vez que
o contato é assumido como um evento instantaneo.
Assumimos o pressuposto que a maioria com sintomas
da infecgao voluntariamente realizavam afastamento
social. Desta forma, elegemos um valor menor para
a média de dias de transmiss&o (ver parametro 1/y,
na Tabela 1), quando comparamos com 10 a 14 dias
apontado em outros estudos?®. Ainda, nosso modelo
presume que todos expostos transmitem o virus;
0 que contradiz estudo que calculou o indice de k
da pandemia do novo coronavirus em 0,1, isto é,
um padrao de disseminagdo em clusters, quando
apenas 10% dos infectados seriam responsaveis
por 80% das transmissoes?'.

O novo aumento do numeros de internados, durante
os dois ultimos meses do ano de 2020, no foi indicado
pelo estudo atual. Aincapacidade de estimar um novo
pico e a imprecisdo no longo prazo do modelo de
equacdes diferenciais, sugerem sua utilidade para
um primeiro momento de pressao sobre o sistema
hospitalar no periodo maximo de 2-3 meses. Como os
pressupostos epidemiolégicos assumidos no momento
da simulagao do estudo foram os responsaveis pelas
estimativas futuras, modificagdes do virus (sorotipos
mais infecciosos), e até o relaxamento as medidas
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de mitigagdo, poderiam explicar parcialmente as
diferengas encontradas entre a simulagao e os nimeros
oficiais. Ainda, houve uma grande disparidade entre o
numero de casos prevalentes estimado pelo estudo
(39.294) e os dados reais (casos acumulados até
12 de agosto: 10.519)%. Em agosto de 2020, ndo havia
disponibilidade abundante de testes para rastreamento
de casos menos graves ou assintomaticos, o que
poderia explicar em parte as diferencgas.
Decidimos pela simplificacdo do parametro
populacional. Desta forma, nao calculamos o numero de
internados conforme a distribuicao etaria de Porto Alegre,
ou seja, nao consideramos o maior risco de internagao
para maiores de 60 anos, como outras publicagdes®’.
Também deve ser considerado que muitos pacientes,
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ANALISE DE INTERVENCOES FARMACEUTICAS UTILIZANDO
UM INSTRUMENTO DE ACOMPANHAMENTO FARMACEUTICO
EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

ANALYSIS OF PHARMACEUTICAL INTERVENTIONS USING
A PHARMACEUTICAL MONITORING INSTRUMENT IN
A PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

Amanda Moreira de Brito!, Giovanna Webster Negretto? ©,
Jacqueline Kohut Martinbiancho?, Samantha Zamberlan?

RESUMO

Introdugao: A pediatria apresenta um cenario bastante especifico devido ao uso de
medicamentos off-label e caréncia de estudos cientificos direcionados a utilizagao
de medicamentos por essa populagao. Assim, o farmacéutico clinico pode contribuir
na identificacdo e prevencgéo de problemas relacionados a medicamentos.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo realizado em uma unidade de terapia intensiva
pediatrica de um hospital universitario do Rio Grande do Sul. Foram analisadas as
intervengdes farmacéuticas realizadas entre margo de 2016 a julho de 2018 por
farmacéuticos clinicos. Tais intervengdes foram reclassificadas conforme os critérios
de um instrumento de acompanhamento farmacéutico (bundle) utilizado na rotina.
Foi realizada analise estatistica descritiva das variaveis estudadas.

Resultados: Das 582 intervencgdes farmacéuticas analisadas, as categorias mais
prevalentes foram dose (n = 97; 16,7%), necessidade (n = 92; 15,8%) e forma
farmacéutica (n = 56; 9,6%). Apos reclassificagao das intervengdes farmacéuticas
utilizando o bundle, os critérios mais prevalentes foram: critério 1 (reviséo da
farmacoterapia; n = 285; 49%), critério 4 (analgesia; n = 78; 13,4%) e critério 10
(antimicrobianos; n = 65; 11,2%). As classes de medicamentos mais frequentes
foram os do sistema nervoso (n = 213; 36,6%) e os anti-infecciosos gerais para uso
sistémico (n = 115; 19,8%). A taxa de adesao das intervengbes farmacéuticas pela
equipe médica foi de 85,1%.

Conclusao: A classificagao das intervengdes farmacéuticas utilizando o bundle pode
contribuir no aperfeicoamento do instrumento tornando-o mais viavel para uso na
unidade de terapia intensiva pediatrica e direcionar o trabalho do farmacéutico clinico
nas situagbes que geram mais problemas relacionados a medicamentos.

Palavras-chave: Farmacia clinica; Interven¢do farmacéutica; Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica

ABSTRACT

Introduction: Pharmaceutical interventions in the pediatric setting are highly peculiar
due to the use of off-label drugs associated with the lack of scientific studies on the
use of drug therapies in this population. Thus, clinical pharmacists may help identify
and prevent drug-related problems.

Methods: We conducted a retrospective cohort study in the pediatric intensive care
unit of a teaching hospital in Rio Grande do Sul, Brazil. Pharmaceutical interventions
conducted between March 2016 and July 2018 were analyzed by clinical pharmacists.
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These interventions were reclassified according to the criteria of a routine pharmaceutical monitoring instrument (care
bundle). We conducted a descriptive statistical analysis of study variables.

Results: Of 582 pharmaceutical interventions analyzed, the most prevalent categories were dose adjustment (n = 97;
16.7%), need for drug therapy (n = 92; 15.8%), and dosage forms (n = 56; 9.6%). After reclassification of pharmaceutical
interventions, the most prevalent criteria were criterion 1 (review of drug therapy; n = 285; 49%), criterion 4 (analgesia;
n =78; 13.4%), and criterion 10 (antimicrobials; n = 65; 11.2%). The most common drug classes were nervous system
agents (n = 213; 36.6%) and anti-infectives for systemic use (n = 115; 19.8%). The rate of adherence to pharmaceutical
interventions by the medical team was 85.1%.

Conclusions: The classification of pharmaceutical interventions according to the pharmaceutical care bundle may help
improve the instrument, allowing its use in the pediatric intensive care unit and guiding clinical pharmacists in situations

causing drug-related problems.

Keywords: Clinical pharmacy, Pharmaceutical intervention; Pediatric Intensive Care Unit

INTRODUGAO

A Pediatria apresenta um cenério bastante
especifico devido ao uso de medicamentos off-
label (uso fora das recomendagdes registradas na
bula) e n&o licenciados (sem aprovagéao ou registro
junto ao 6rgao sanitario regulamentador), caréncia
de estudos cientificos direcionados a utilizagao de
medicamentos por essa populagédo, quantidade
limitada de formas farmacéuticas adaptadas e as
particularidades da fisiologia dessa faixa etaria. Esses
fatores contribuem para maior risco de ocorréncia
de eventos adversos a medicamentos (EAMs) em
criangas e adolescentes'.

Os EAMs sao considerados como “quaisquer
danos causados ao paciente pelo uso de um ou mais
medicamentos com finalidade terapéutica™. O erro
potencial, também chamado de quase falha, € um
incidente que, por algum motivo, planejado ou ao
acaso, foi interrompido antes de atingir o paciente
e que poderia ou ndo causar danos®. Os EAMs s&o
considerados um problema de saude publica com alta
morbidade e mortalidade, sendo responsaveis por
3% a 23% das admissdes hospitalares’. Com intuito
de detectar EAMSs e prevenir problemas relacionados
a medicamentos (PRMs), muitos hospitais certificados
tém feito esforgos para criar os Servigos de Farmacia
Clinica (SFC)?. Aimplementag&o desses servigos oferece
ao paciente e propicia ao farmacéutico a possibilidade
de promover o uso racional de medicamentos no
cuidado efetivo ao paciente®®.

Uma das atribuigdes clinicas do farmacéutico é
arealizagdo de intervengdes farmacéuticas (IFs), as
quais sao um componente importante na atuagéao desse
profissional na prevengdo de EAMs'. A avaliagédo
farmacéutica na unidade de terapia intensiva (UTI) é
um desafio devido a complexidade das enfermidades,
ao elevado numero de medicamentos prescritos e
as particularidades da farmacoterapia. Frente a esse
cenario, um grupo canadense de farmacéuticos criou
uma ferramenta que visa a identificacdo de PRMs

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de forma estruturada e padronizada (FASTHUG-
MAIDENS). A partir desta ferramenta é possivel
avaliar a farmacoterapia do paciente critico e gerar
intervengdes com o intuito de otimizar o tratamento
medicamentoso'"'2, Dessa forma, Martinbiancho et al.'
desenvolveram um instrumento padronizado e
estruturado para o acompanhamento farmacéutico
baseado no mnemoénico FASTHUG-MAIDENS que
fornece apoio e direcionamento para as tarefas de
rotina do farmacéutico clinico.

Apesar da importancia bem estabelecida dos SFC
para criangas e adolescentes, nos ultimos anos o Brasil
iniciou a implantagdo de experiéncias individuais
em todo o pais, especialmente para pacientes de
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP),
0 que levou a resultados interessantes, embora
pouco divulgados?. Em adequacdo a Resolugdo
de Diretoria Colegiada (RDC) 7/2010, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que “dispde
sobre os requisitos minimos para funcionamento
de Unidades de Terapia Intensiva”, a assisténcia
farmacéutica “a beira do leito” deve ser garantida,
0 que significa que o farmacéutico deve se inserir
na assisténcia direta ao paciente internado™.
De fato, a presenga do profissional farmacéutico
nas unidades de terapia intensiva visa a promogéao
do uso racional de medicamentos com aumento
do perfil de seguranga da terapia farmacoldgica.
Neste contexto, com o presente estudo, pretende-se
analisar as intervencdes farmacéuticas realizadas
na prescricdo médica utilizando um instrumento de
acompanhamento farmacéutico (bundle) na UTIP
como forma de direcionamento do trabalho do
farmacéutico clinico.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo
realizado na UTIP de um hospital universitario do
Rio Grande do Sul no qual foram analisadas as
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intervencdes realizadas pelo farmacéutico clinico
no periodo de margo de 2016 a julho de 2018.

Foram considerados para inclusdo e analise de
dados as prescrigdes médicas que apresentaram pelo
menos uma intervengao farmacéutica. Foram excluidos
da analise as intervencdes farmacéuticas com falha
do registro do nimero do prontuario eletrdnico e do
medicamento envolvido, bem como aquelas realizadas
por farmacéuticos que nao trabalham na Sec¢ao de
Farmacia Clinica e as realizadas em regimes de
plantao (finais de semana, feriados e a noite).

Os registros de intervengdes séo provenientes do
acompanhamento de dois farmacéuticos clinicos (um
contratado e um residente) e consistem na revisédo
da prescricao diariamente. Apds a avaliagao da
prescri¢éo, se detectado algum problema relacionado
a medicamento, o farmacéutico intervinha junto a
equipe assistente, a fim de encaminhar a melhor
conduta para prevengao ou solugao do problema.

Os dados oriundos das intervengdes farmacéuticas
foram registrados em planilhas eletrénicas no banco
de dados da segao de Farmacia Clinica do servigo.

As variaveis coletadas para o estudo foram:
intervengdes farmacéuticas, forma de contato com
a equipe médica, medicamentos envolvidos nas
intervengdes e aceitabilidade das intervencgoes
(medida através da alteragao da prescrigdo médica).

As intervengbes farmacéuticas (originalmente
categorizadas conforme classificagdo propria da
Secgao de Farmacia Clinica) foram reclassificadas
utilizando os critérios do instrumento de
acompanhamento farmacéutico (Tabela 1). Além
disso, foi realizada a subclassificagdo do critério 1
(revisao da farmacoterapia) por ser o item mais
abrangente do instrumento de acompanhamento
(Tabela 2). Os medicamentos foram classificados
conforme a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

Tabela 1: Instrumento de acompanhamento farmacéutico (bundle) utilizado pela Segéo de Farmacia Clinica do hospital.

Critérios Descrigao
Revisao da lista dos problemas de saude;
Revisao das indicagdes adequadas dos medicamentos, efetividade, seguranga e
Revisdo da necessidade;

farmacoterapia

Identificar potenciais interagdes entre medicamentos ou incompatibilidades;

Monitorar reagdes adversas dos medicamentos, duplicidade terapéutica e efeitos colaterais,

alergias e tempo de tratamento.

Conciliagdo na admissao, durante transigdo de cuidados ou na alta. Resolugdo de

Conciliagéo de

discrepancias nao intencionais, discusséo de discrepancias intencionais;
Revisao de medicamentos prescritos na alta (disponibilidade no sistema Unico de saude,

Tipo de via para nutrigdo: sondas nasogastrica, nasoentérica orogastrica, gastrostomia e

2 -
medicamentos
programas, etc);
Revisar contra-referéncia para unidade de referéncia do paciente.
nutricdo parenteral;
. Avaliar formas farmacéuticas alternativas;
3 Nutricéo

Sugerir troca da via endovenosa para via oral;

Revisar interagédo entre drogas e nutrientes;
Incompatibilidades com nutricdo parenteral.

4 Analgesia Avaliar Protocolo da dor.

5 Sedagao

Anticoagulagao/

Revisao dos analgésicos prescritos: dose, intervalo, tempo de infuséo;

Revisao dos sedativos prescritos: dose, intervalo, tempo de infusao;
Avaliar medicamentos com potencial risco de queda.

Protocolo de profilaxia para tromboembolismo pulmonar/trombose venosa profunda;
Avaliar uso de anticoagulagéo oral: monitorar o indice internacional normalizado (INR) e

Risco de . ~ ! .
6 . interacdes medicamentosas;
tromboembolismo . : R . e
Venoso Avaliar uso de anticoagulante endovenoso e subcutaneo (heparina, enoxaparina): indicagéo,
dose.
Protocolo de Delirium (conciliagao, reagbes adversas a medicamentos, interagdes, analise
7 Delirium da prescrigdo);
Abstinéncia a drogas e alcool.
Continua...
114 Clin Biomed Res 2022;42(2) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 1: Continuagao

Critérios Descrigao

Revisdo de habitos fisiolégicos: nauseas, eliminagdes (constipagao, diarreia, retengéo urinaria);
Revisar medicamentos que podem alterar habitos e necessidade de manejo
farmacoterapéutico das alteragdes;

Profilaxia Ulcera de estresse: Avaliar a necessidade de uso de profilaxia de Ulcera de
estresse, incluindo doses, monitoramento de complicagdes e tempo de tratamento.

Habitos
fisiolégicos/
Profilaxia ulcera
de estresse

Controle glicémico: avaliar glicemia otimizada para paciente, controle adequado por
insulinas, incluindo aporte de glicose proveniente de medicamentos, hipo ou hiperglicemia
induzida por medicamentos;

Presséo arterial e frequéncia cardiaca.

9 Sinais vitais

Avaliar necessidade em esquema empirico, profilaxia ou tratamento guiado por cultura, com
otimizacdo de doses, tempo de tratamento definido e descalonamento;

Protocolo de Profilaxia Cirurgica;

Politica de antimicrobianos do HCPA e recomendacgées de uso da Comissao de medicamentos.

10 Antimicrobianos

Reviséo de funcgéo renal, provas hepaticas e outros pardmetros que individualizam a dose
11 Ajuste de dose dos pacientes;
Monitoramento Terapéutico de Medicamentos (Farmacocinética Clinica).

Resultados . . . ~ . . . .
12 laboratoriais Monitorar e intervir em alteragées laboratoriais relevantes induzidas por medicamentos.

Planejamento e orientacdo para alta hospitalar das linhas de cuidado: anticoagulagao oral,
quimioterapia oral, transplantes renal, pulmonar, hepatico e de medula éssea;
Planejamento e orientacdo para alta conforme critérios e necessidades do paciente (por
exemplo: pacientes que irdo para casa com sonda).

13 Alta hospitalar

Dispensacgao de
14 medicamentos Entrega do medicamento com o minimo de informagées para o uso seguro.
para alta

Validagao de
15 medicamentos Processo de validagdo dos medicamentos trazidos pelo paciente.
proprios

Tabela 2: Subclassificagéo do critério 1 (revisdo da farmacoterapia) do instrumento de acompanhamento farmacéutico
conforme as categorias das intervengdes farmacéuticas padronizadas na Sec¢ao de Farmacia Clinica do hospital.

Critério 1 Descrigao

Indicagdes adequadas dos medicamentos (selegado incorreta, apresentacédo e posologia), seguranga
1A (duplicidade de medicamentos, prescrigcdo incompleta, falha de parametro, via de administracéo e
diluicao) e necessidade (necessidade, medicamento de transferéncia e duragéo de tratamento)
1B Efetividade (dose)
1C Interagdes entre medicamentos ou incompatibilidades

1D Reacdes adversas a medicamentos, efeitos colaterais e alergias

1E Duplicidade terapéutica
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Anadlise estatistica

Foi utilizada amostra de conveniéncia para
analise dos dados. As variaveis coletadas no estudo
foram avaliadas e interpretadas através de analises
estatisticas descritivas, nas quais foram calculadas
frequéncias absolutas e relativas. Todos os dados
foram tabulados em planilha do Microsoft Excel
versao 15.15, o que permitiu a organizagao e analise
posterior das variaveis de interesse no programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versao 18.0.

Consideracées éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA sob protocolo numero 20-0119.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram realizadas 601
intervencdes farmacéuticas. Destas, 19 foram
excluidas devido a falha de registro do nimero do
prontuario (n = 5), falha de registro do medicamento
envolvido (n = 13) e uma por ndo ter sido realizada
pelo farmacéutico clinico da unidade. Assim, foram
incluidas no estudo 582 intervengdes farmacéuticas
com uma média de 2,3 intervengdes por paciente.

De acordo com as categorias das intervencdes
farmacéuticas padronizadas pela Se¢ao de Farmacia
Clinica da instituigdo, as mais frequentes foram relacionadas
a dose (n = 97; 16,7%), seguido de necessidade
(n=92; 15,8%), forma farmacéutica (n = 56; 9,6%) e
protocolo da dor (n = 51; 8,8%) conforme o Grafico 1.
Nenhuma intervencgéo relacionada com prevengéao de
tromboembolismo, incompatibilidade e transferéncia de
medicamentos de area critica para nao critica.

Grafico 1: Intervengdes farmacéuticas conforme as categorias padronizadas pela Seg¢éo de Farmacia Clinica realizadas

no periodo de margo de 2016 a julho de 2018 (n = 582).

Classificacao das intervengées farmacéuti-
cas conforme os critérios do instrumento de
acompanhamento farmacéutico

Ap0s reclassificagdo das IFs conforme o instrumento
de acompanhamento farmacéutico, os critérios mais
prevalentes foram: critério 1 (revisdo da farmacoterapia;
n = 285; 49%), critério 4 (analgesia; n = 78; 13,4%),
critério 10 (antimicrobianos; n = 65; 11,2%) e critério
3 (nutrigdo; n = 56; 9,6%). Com relagéo a reviséo
da farmacoterapia, 229 intervengdes (39,3%) foram
classificadas no critério 1A (indicagdo adequada,

116 Clin Biomed Res 2022;42(2)

seguranca e necessidade) e 38 (6,5%) no critério
1B (efetividade) conforme descrito no Grafico 2.
Nenhuma intervengéo farmacéutica foi classificada
nos critérios 7 (delirium), 8 (habitos fisiolégicos/Ulcera
de estresse), 9 (sinais vitais), 13 (alta hospitalar),
14 (dispensagao de medicamentos para alta) e 15
(validagdo de medicamento préprio) do instrumento
de acompanhamento farmacéutico. Além disso, as
IFs classificadas como “outras” (n = 49, 8,4%) nao
apresentavam informagoes suficientes nos seus
registros que permitissem uma reclassificacao
utilizando o bundle vigente.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Grafico 2: Intervengdes farmacéuticas conforme os critérios do instrumento de acompanhamento farmacéutico da Segéo

de Farmacia Clinica.

Legenda: Critério 1 (revisdo da farmacoterapia); Critério 1A (indicagdo adequada, seguranga e necessidade); Critério 1B (efetividade);
Critério 1C (interagdes/incompatibilidades); Critério 1D (reagdes, alergias, efeitos colaterais); Critério 1E (duplicidade terapéutica); Critério 3
(nutrigao); Critério 4 (analgesia); Critério 5 (sedagéo); Critério 6 (anticoagulagdo); Critério 11 (ajuste de dose); Critério 10 (antimicrobianos);
Critério 2 (conciliagdo de medicamentos); Critério 12 (resultados laboratoriais).

Classificagdao ATC dos medicamentos envolvi-
dos nas intervengées farmacéuticas

Os grupos anatdémicos mais frequentes (primeiro
nivel ATC) foram o sistema nervoso (n = 213; 36,6%),
os anti-infecciosos gerais para uso sistémico (n = 115;
19,8%), o aparelho digestivo e metabolismo (n = 83;
14,3%), sangue e 6rgaos hematopoiéticos (n = 56;
9,6%) e aparelho cardiovascular (n = 42; 7,2%)
conforme descrito no Grafico 3.

Com relagéo aos grupos terapéuticos (segundo
nivel ATC), os mais prevalentes foram os analgésicos
(n=100; 46,9%), antibacterianos sistémicos (n = 80;
69,6%), sedativos (n = 54; 25,3%), medicamentos
para tratamento de ulcera péptica (n = 30; 36,1%),
anti-hemorragicos (n = 29; 51,8%) e diuréticos
(n=22;52,4%). Os medicamentos dipirona (n = 50;

8,6%), vitamina K (n = 29; 5%), vancomicina (n = 28;
4,8%), cetamina (n = 25; 4,3%), paracetamol (n = 24;
4,1%), midazolam (n =21; 3,6%), omeprazol (n = 21;
3,6%), morfina (n = 16; 2,7%) e furosemida (n = 14;
2,4%) estiveram entre os medicamentos em que foi
necessario um maior numero de intervengdes.

O modo como as intervengdes farmacéuticas foram
transmitidas ao prescritor foi predominantemente
através do sistema (n = 430; 73,9%), seguido do
contato pessoal (n = 136; 23,4%) e por telefone
(n = 15; 2,6%). Apenas em uma intervencéo nao
foi possivel determinar a forma de contato. Com
relacao a aceitabilidade da intervengao pela equipe
médica, 495 intervengdes (85,1%) foram aceitas, 70
(12%) néo foram aceitas e 17 (2,9%) classificadas
como desconhecido (quando apds a realizagdo da
intervencao o paciente teve alta ou 6bito).

Grafico 3: Grupos anatdbmicos envolvidos nas intervengdes farmacéuticas conforme classificagéo.
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DISCUSSAO

A avaliacdo da prescricao médica pelo
farmacéutico permite a identificacdo de PRMs que
podem ser evitaveis contribuindo no uso seguro e
racional dos medicamentos. Assim, essa atividade
€ considerada uma parte importante do processo
de acompanhamento farmacoterapéutico visando
a seguranga do paciente's",

Em nosso estudo, o farmacéutico clinico realizou
cerca de duas IFs por paciente, estando de acordo
com os dados da literatura'®'®. Com relagdo as
categorias padronizadas na Sec¢ao de Farmacia
Clinica, as IFs mais frequentes foram relacionadas
a dose (16,7%), necessidade (15,8%) e forma
farmacéutica (9,6%). Essas categorias também
estiveram entre as mais comuns no estudo realizado
por Jafarian et al.?, no qual 34,2% das IFs foram
relacionadas a dose e 13,6% relacionadas a formas
farmacéuticas. No estudo realizado em uma UTIP
nos Estados Unidos, os tipos de interven¢des mais
frequentes foram: recomendagdes de dose (26,6%) e
descontinuagdo de medicamentos (17,5%)?'. Outros
estudos realizados em UTIPs também demonstraram
que as intervencbes farmacéuticas mais comuns
estavam relacionadas a dose?1822,

Em nosso estudo, ndo foram observadas IFs
classificadas nas categorias de prevengdo de
tromboembolismo, transferéncia de medicamentos e
incompatibilidades. As IFs envolvendo medicamentos
utilizados na prevencgéao de tromboembolismo foram
classificadas em outras categorias como dose,
necessidade e via de administragdo. Quanto a
transferéncia de medicamentos de area critica para
nao critica, as IFs sao realizadas na enfermaria por
outro farmacéutico clinico durante a conciliacdo
de transferéncia (procedimento de revisdo da
terapia medicamentosa usada por um paciente na
transferéncia para outra unidade)®. No que tange as
incompatibilidades, a auséncia de IFs nessa categoria
pode ser justificada pela presenca de tabelas de
incompatibilidades dentro da unidade elaboradas
pelo Centro de Informagdes sobre Medicamentos
(CIM) de facil consulta, bem como o acesso desse
servigo via telefone que fornece informagdes técnico-
cientificas sobre medicamentos de forma objetiva
para a equipe assistencial.

Ap0s reclassificagdo das IFs conforme o instrumento
de acompanhamento farmacéutico elaborado pela
Secao de Farmacia Clinica (bundle farmacéutico), os
critérios mais envolvidos foram: critério 1 (revisao da
farmacoterapia; n = 285; 49%), critério 4 (analgesia;
n =78; 13,4%), critério 10 (antimicrobianos; n = 65;
11,2%) e critério 3 (nutrigdo; n = 56; 9,6%). Com relacéo
arevisao da farmacoterapia, 229 intervengées (39,3%)
foram classificadas no critério 1A (indicagdo adequada,
seguranga e necessidade) e 38 intervencgdes (6,5%)
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no critério 1B (efetividade). Esses resultados s&o
esperados dentro de uma UTIP visto que séo
componentes importantes e necessarios no cuidado
dos pacientes criticos. Os critérios 13 (planejamento
de alta) e 14 (dispensacao de medicamento para alta)
do instrumento estao relacionados a alta hospitalar
e, portanto, ndo sao aplicaveis a UTIP, visto que
sdo atividades realizadas na enfermaria por outro
farmacéutico clinico.

Aanalise da reclassificagdo mostrou que ha poucas
intervengdes relacionadas aos critérios 5 (sedagéo;
n = 29; 5,0%) e nenhuma classificada no critério 7
(delirium), os quais sdo componentes essenciais
no cuidado do paciente critico. O acompanhamento
farmacéutico desses aspectos é realizado principalmente
através da revisdo dos medicamentos prescritos
(sedativos, antipsicoticos) quanto a dose, posologia
e diluicdo. A auséncia de um protocolo assistencial
de sedacgéao e delirium especificos para a UTIP e
a incipiente insergao do farmacéutico clinico nesse
contexto dificultam a organizagdo das praticas
farmacéuticas no manejo medicamentoso, o que
poderia explicar o baixo percentual de IFs encontrado
em nosso estudo para estes critérios, sendo uma
oportunidade de melhoria neste processo.

A quantidade de IFs classificadas como “outras”
(n=49; 8,4%) mostra que a classificagdo do Servigo
poderia ser adaptada para contemplar melhor as
atividades especificas desenvolvidas na UTIP,
bem como necessita de maior compreensao pelos
farmacéuticos clinicos durante o registro da IF no
sistema eletrénico.

Segundo o sistema de classificacdo ATC, os
medicamentos que mais apresentaram IFs foram
relacionados ao sistema nervoso (36,6%) e os
antimicrobianos sistémicos (19,8%). Dentro dos
farmacos do sistema nervoso, os analgésicos
(42,7%) tiveram maior numero de IFs. A partir de
2015, o servigo de Farmacia contribuiu na adequagao
das prescrigbes atuando nas revisdes e orientagdes
aos prescritores conforme o protocolo assistencial
de dor em criangas implementado na instituicao.
Esta rotina corrobora com os nossos achados, de
que a dipirona foi a mais envolvida nas IFs, devido
a necessidade de inclusdo do nivel de intensidade
da dor (leve, moderada ou intensa) na prescrigdo
dos analgésicos, de acordo com as escalas de
dor padronizadas na pediatria. Na pratica clinica,
a utilizagédo de parametros como dor forte ou conforme
orientagdo médica é mais empregada na prescrigao
dos analgésicos opidides como a morfina. Ja as
prescricdes de medicamentos utilizados para alivio
da dor fraca carecem de informacgdes na prescrigao.

Com relagdo aos antimicrobianos para uso
sistémico, a vancomicina foi o antibiético mais
envolvido nas IFs (n = 28), onde 19 IFs foram
relacionadas a ajuste de dose. LaRochelle et al.?’
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também encontraram resultados semelhantes,
onde as classes de medicamentos mais comuns
foram antibiéticos (34,4%) e sedativos/analgésicos
(20,3%). Essas classes de medicamentos séo as
mais prevalentes dentro de uma unidade de terapia
intensiva, visto que os pacientes sdo submetidos
a procedimentos invasivos que geram desconforto
e dor, bem como necessitam de antimicrobianos
para o tratamento de infecgdes.

No presente estudo foi observada uma alta taxa
de aceitagao das intervengdes do farmacéutico
clinico pela equipe médica (81,5%), o que corrobora
dados anteriores que variaram de 59% a 98 % de
aceitabilidade'®92'22, Resultados semelhantes de
adeséo pela equipe médica foram observados em
outras UTIP brasileiras como em Campo Largo/
PR (89%) e em Ribeirdo Preto/ SP (97%)224.
O alto indice de adesao no nosso estudo pode ser
relacionado ao vinculo formado entre a farmacia
clinica e UTIP demonstrando a confianga e a solidez
nas intervengdes executadas.

Com relagdo ao modo como as IFs foram
transmitidas ao prescritor foi predominantemente
através do sistema (73,9%). Por sua vez, Prot-
Labarthe et al.” observaram que 60% das intervengdes
realizadas foram através de contato oral. A facilidade
das intervengbes via sistema durante avaliagao
da prescricdo e a rotatividade entre as equipes
assistenciais durante o cuidado do paciente fazem
com aintervencgao via sistema seja uma ferramenta
interessante na sinalizagao de ajustes nas prescri¢cdes
e facilita a ades&o, uma vez que o prescritor a verifica
no momento que entra na prescrigdo, sendo mais
fluido o ajuste. Contudo, nao se exclui a necessidade
do farmacéutico acompanhar esta intervengao e,
caso necessario, contatar pessoalmente ou por
telefone o prescritor para confirmar se a ndo adesao
foi intencional e entender o motivo do n&o ajuste.

Entre as limitagdes do estudo estdo a perda de
dados de acompanhamento farmacéutico inerente ao
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DESCRICAO DO SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO
DE PACIENTES COM HANSENIASE EM MUNICIPIO
HIPERENDEMICO DO ESTADO DE MATO GROSSO

PHARMACOTHERAPY FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH LEPROSY

IN A HYPERENDEMIC CITY IN THE STATE OF MATO GROSSO

Elaine Menezes Rossi' ®, Leonardo José Araujo de Campos' ®,
Andréia Maciel Rodrigues Campelo?

Débora Aparecida da Silva Santos*®, Leticia Silveira Goulart*

RESUMO

Introdugéao: A hanseniase € uma doenga crdnica, infectocontagiosa e considerada
um problema de saude publica no Brasil. O objetivo deste estudo foi descrever o
seguimento farmacoterapéutico de pacientes com diagnéstico de hanseniase.

Métodos: Estudo descritivo, com pacientes com hanseniase multibacilar do municipio
de Rondondpolis, Mato Grosso. O seguimento farmacoterapéutico foi realizado a
partir de uma versao adaptada do Método Dader. Para analise de dados aplicou-se
a estatistica descritiva e o teste Qui-quadrado de Pearson.

Resultados: Uma frequéncia de 95,6% dos participantes apresentou problemas
relacionados aos medicamentos, 59,1% apresentaram 3 ou mais problemas, os mais
frequentes foram administragdo errada do medicamento e interagdo medicamento/
nutriente. A inefetividade nao quantitativa foi o resultado negativo associado ao
medicamento mais evidenciado. Os individuos acompanhados em um servigo especializado
apresentaram menor numero de problemas relacionados aos medicamentos quando
comparados aqueles da Estratégia Saude da Familia (p = 0,027).

Conclusao: A maioria dos pacientes acompanhados apresentou problemas
relacionados ao uso de medicamentos. O método Dader possibilitou realizar o
seguimento farmacoterapéutico de individuos com hanseniase.

Palavras-chave: Hanseniase; Tratamento farmacolégico; Assisténcia a saude.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a chronic, infectious, and contagious disease considered
a public health problem in Brazil. The objective of this study was to describe the
pharmacotherapy follow-up of patients diagnosed with leprosy.

Methods: We conducted a descriptive study of patients with multibacillary leprosy in
the city of Rondondpolis, state of Mato Grosso, Brazil. Pharmacotherapy follow-up was
conducted based on an adapted version of the Dader method. Data were analyzed
using descriptive statistics and Pearson’s chi-square test.

Results: Drug-related problems (DRP) were reported in 95.6% of patients, among
whom 59.1% had 3 or more problems DRPs. The most common DRPs were incorrect
drug administration and drug-nutrient interaction. Nonquantitative ineffectiveness was
the most common drug-related negative outcome. Patients monitored in a leprosy
treatment center had fewer DRPs than those monitored by a Family Health Strategy
team (p = 0.027).

Conclusion: Most patients had DRPs. The Dader method allowed pharmacotherapy
follow-up of patients with leprosy.

Keywords: Leprosy; Drug therapy; Delivery of health care.

http://seer.ufrgs.br/hcpa ISSN 2357-9730

, Camila Beatriz Alves da Rocha?®

Clin Biomed Res. 2022;42(2):121-127

1 Programa de P6s-Graduagéo em
Saude Coletiva, Instituto de Saude
Coletiva, Universidade Federal de
Mato Grosso. Cuiabd, MT, Brasil.

2 Prefeitura Municipal de Campo
Grande. Campo Grande, MS, Brasil.

3 Programa de Pds-Graduagéo
em Enfermagem, Faculdade de
Enfermagem, Universidade Federal
de Mato Grosso. Cuiaba, MT, Brasil.

4 Curso de Enfermagem, Instituto
de Ciéncias Exatas e Naturais,
Universidade Federal de Rondondpolis.
Rondondpolis, MT, Brasil.

Autor correspondente:

Leticia Silveira Goulart
Igoulart77@yahoo.com.br

Instituto de Ciéncias Exatas e
Naturais, Universidade Federal de
Rondonopolis

Avenida dos Estudantes, 5055
78736-900, Rondondpolis, MT, Brasil.

121


https://orcid.org/0000-0001-7410-7706
https://orcid.org/0000-0003-2739-2764
https://orcid.org/0000-0003-3223-7961
https://orcid.org/0000-0003-0508-5288
https://orcid.org/0000-0003-1862-7883
https://orcid.org/0000-0003-1452-4908

Rossi et al.

INTRODUGAO

Ahanseniase € uma doenga cronica, infectocontagiosa,
cujo agente etioldgico € o Mycobacterium leprae. Para
fins operacionais de tratamento, os doentes séo
classificados em paucibacilares — presencga de até
cinco lesdes de pele e tratamento por 6 meses — ou
multibacilares — presenca de seis ou mais lesdes de
pele e tratamento por 12 meses. Trata-se de uma
doenca que pode atingir individuos inseridos em
qualquer classe social, no entanto, sua incidéncia
€ maior nos segmentos mais empobrecidos da
populacao, devido as condigdes socioecondmicas
desfavoraveis, e consequentemente, condigdes
precarias de vida e saude, facilitando a contaminagao
e propagacao do bacilo causador da doenga'™.

O Brasil estda em segundo lugar no mundo em
numero de casos absolutos da doenca, sendo que
o estado de Mato Grosso (MT) possui as maiores
taxas de prevaléncia e incidéncia no pais. A taxa
média de deteccao de casos novos de hanseniase
no estado, nos anos de 2012 a 2016 correspondeu
a 88,9/100.000 habitantes. Neste mesmo periodo,
0 municipio de Rondondpolis, localizado na regiao
sul do estado de Mato Grosso, apresentou uma taxa
de 58,9/100.00 habitantes, caracterizando-o como
hiperendémico e reforcando a necessidade de agbes
de saude para o controle da doencga®?.

O tratamento do paciente com hanseniase
tem como objetivos a cura, a eliminagédo da fonte
de infeccao e, portanto, interromper a cadeia de
transmissao da doenca. A estratégia de tratamento
estabelecida pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS) e preconizada pelo Ministério da Saude
(MS) é baseada na Poliquimioterapia (PQT), ou
seja, associacdo do bactericida Rifampicina e dos
bacteriostaticos Dapsona e Clofazimina, e quando
necessario, deve-se associar corticoide (prednisona)
ou talidomida para o tratamento dos surtos reacionais.
O tratamento é ambulatorial e a alta somente deve
ser concedida segundo os critérios de regularidade
ao tratamento, respeitando o nimero de doses e
tempo, de acordo com o esquema administrado?®.

No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS),
os pacientes diagnosticados com hanseniase tém
direito a tratamento gratuito com a PQT, disponivel
em qualquer unidade de saude, sendo que para
o enfrentamento deste agravo, o MS estabeleceu
agdes voltadas para a sua eliminagédo através do
Programa de Controle da Hanseniase (PCH), presente
na Atengao Primaria a Saude (APS), por meio das
Equipes de Estratégia de Saude da Familia. Na
presencga de intercorréncias clinicas, reagdes adversas
ao tratamento, reagdes hansénicas, necessidade
de reabilitagao, dentre outras, o paciente deve ser
encaminhado para os servigos de referéncia®’.

Em virtude da situagcéo epidemioldgica nacional da
hanseniase, duragéo, especificidade e importancia do
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tratamento, torna-se necessario o comprometimento
do paciente e da equipe de saude com a terapéutica
medicamentosa, visando o sucesso clinico e controle
da doencga. De acordo com a OMS o farmacéutico
representa o profissional com melhor capacitagao para
conduzir as agdes destinadas a melhoria do acesso
e promog¢ao do uso racional dos medicamentos, pois
trata-se de um profissional apto a resolver problemas
relacionados a farmacoterapia e dessa forma garantir
sua maxima efetividade e seguranca, colaborando
para a eficacia terapéutica®®.

Nesse sentido, 0 Seguimento Farmacoterapéutico
(SF) consiste em uma ferramenta para monitorizagao
e avaliagdo continuada da farmacoterapia. Trata-
se de um ato planejado, documentado e realizado
junto ao usuario, que envolve as concepgdes dos
seus sujeitos, respeitando as suas especificidades
biopsicossociais, sob a ética da integralidade das agbes
em saude. Arealizagao do mesmo possibilita avaliar
€ guiar os pacientes com hanseniase, sanando suas
duvidas sobre os medicamentos, efeitos colaterais
e, portanto, diminuindo as possiveis chances de
implicacbes desfavoraveis e toxicidade'!".

Ha varias metodologias para realizagdo do SF,
dentre essas, destaca-se o Método Dader, desenvolvido
pelo Grupo de Investigacion Farmacéutica de la
Universidad de Granada que propde como parte
do seu procedimento a concepgao de um plano de
atuagao com o doente, promovendo a continuidade do
SF no tempo'. O desenvolvimento do SF integrado
a praticas do cuidado multidisciplinar pode contribuir
decisivamente com a melhoria da adesao ao tratamento
e a otimizagao dos beneficios da farmacoterapia nos
pacientes em acompanhamento de hanseniase'®-'2.
Neste contexto, o presente estudo objetivou descrever
0 seguimento farmacoterapéutico de pacientes com
diagnostico de hanseniase multibacilar em municipio
hiperendémico do estado de Mato Grosso.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, com
abordagem quantitativa, realizado no municipio de
Rondondpolis. Foram incluidos no estudo todos os
individuos com diagndstico de hanseniase multibacilar,
moradores da zona urbana, que estivessem em
tratamento ha no maximo seis meses. Este critério
foi definido a fim de garantir uma maior efetividade
do seguimento farmacoterapéutico. Foram excluidos
aqueles que recusaram participar da pesquisa e 0s
que nao foram encontrados em sua residéncia apos
trés tentativas em dias e horarios diferentes.

Para caracterizagdo sociodemografica da
populacdo estudada, aplicou-se um questionario
estruturado, previamente validado em teste piloto,
abordando questdes relativas ao sexo, idade, raga/
cor autorreferida, escolaridade, renda familiar, estado
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civil, numero de contatos intradomiciliares, local de
acompanhamento e comorbidades.

O SF foi baseado em uma versao adaptada do
Método Dader'", compreendendo as seguintes etapas:

» 1%etapa — oferta do servigo. No primeiro contato
com os pacientes, foram explicados os objetivos
e a finalidade do SF, caso concordassem,
agendava-se a primeira entrevista para aplicagao
do Método Dader;

» 2%etapa - primeira entrevista. Neste encontro, aplicou-
se o questionario estruturado sociodemografico
e foram coletadas informagdes relativas a dados
clinicos e uso de medicamentos. Os pacientes
apresentaram os medicamentos utilizados e
os laudos de exames laboratoriais realizados
nos ultimos seis meses. Os pacientes foram
questionados sobre local de armazenamento
de medicamentos, forma de consumo, etc. As
entrevistas duravam aproximadamente uma hora;

+ 32 etapa — avaliagao da farmacoterapia, que
corresponde a fase de estudos. A partir dos
dados obtidos na primeira entrevista, avaliou-se a
farmacoterapia do paciente e seu estado geral de
saude. Nessa etapa foram realizadas pesquisas
de informagdes em bases cientificas, bem como
consulta aos protocolos do MS, para obtencao
de informacdes objetivas e planejamento das
acgdes posteriores;

» 42etapa—identificagcdo de Problemas Relacionados
aos Medicamentos (PRMs) e Resultados Negativos
Associados aos Medicamentos (RNMs) que os
participantes apresentaram ou viessem apresentar
durante a pesquisa, afim de elaborar e executar
intervengbes farmacéuticas para a resolugao
dos mesmos;

+ 5% etapa —fase de intervengao/segunda entrevista.
Elaborou-se o plano de intervengdo em conjunto
com o paciente, no qual foi exposto o plano de
atuagdo e intervengdes necessarias para melhoria
do seu estado de saude e farmacoterapia;

* 62 etapa —acompanhamento das intervengdes/
terceira entrevista. Avaliou-se a adesao dos
pacientes as intervengdes propostas.

Utilizou-se as classificagdes sobre PRMs e RNMs
de acordo com o proposto no Terceiro Consenso
de Granada, que define os PRMs como situagdes
que causam ou podem causar o aparecimento
de um resultado negativo associado ao uso dos
medicamentos, tais como, administragao errada do
medicamento, conservagao inadequada, interacoes,
ndo adesdo, entre outros™. O PRM nao adeséo foi
identificado através do método de Morisky, Green
e Levine™. O método utiliza quatro perguntas
dicotémicas: 12) “O(A) senhor(a), as vezes, esquece
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de tomar seus remédios?”; 2%) “O(A) senhor(a), as
vezes, se descuida quanto ao horario de tomar seus
remédios?”; 3%) “Quando o(a) senhor(a) se sente
bem, as vezes deixa de tomar seus remédios?”;
4%) “Quando o(a) senhor(a) se sente mal com seus
remédios, as vezes deixa de toma-los?” Conforme o
método, foram considerados aderentes os pacientes
com respostas negativas nas quatro perguntas.

Os RNMs, s&o alterages nao desejadas no estado
de saude do doente, atribuiveis ao uso (ou desuso)
dos medicamentos. Para a detecgdo de RNM sao
avaliados critérios de necessidade, efetividade e
seguranga no uso de medicamentos, podendo estes
ser quantificaveis ou ndo. Referente a necessidade,
avaliou-se se o doente tinha um problema de saude por
nao utilizar a medicagéo que necessita ou por utilizar
um medicamento que nio necessita. Em relagao a
efetividade, se o doente tinha um problema de saude
por uma inefetividade n&o quantitativa ou quantitativa
da medicagdo. Quanto a seguranga, se o doente
tinha um problema de salde por uma inseguranga
nao quantitativa ou quantitativa de um medicamento™.

Os demais medicamentos utilizados pelos
participantes além da PQT foram listados e organizados
de acordo com a classificagéo Anatomical Therapeutical
Chemical (ATC), elaborada pela Nordic Councilon
Medicines e recomendada pela Drug Utilization
Research Group (DURG) da OMS para estudos de
utilizacdo de medicamentos™.

Os dados foram transcritos no programa Microsoft
Office Excel 2016 e analisados no programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for
Windows, verséo 20.0). As variaveis estudadas foram:
idade, cor autorreferida, escolaridade, renda familiar,
estado civil, numero de contatos intradomiciliares, local
de acompanhamento, comorbidades, PRMs e RNMs.
Aplicou-se a estatistica descritiva e o teste Qui-quadrado
de Pearson com nivel de significancia de 5%.

Os individuos que aceitaram participar deste
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e para os menores de 18 anos a coleta
de dados e intervencbes foram executadas com a
autorizagao e participagado do responsavel, sendo
que 0 mesmo assinou o Termo de Assentimento,
seguindo os preceitos éticos em pesquisa de acordo
com a Resolugéo 466/2012'. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso, n° 3.036.673.

RESULTADOS

Dos 42 individuos que se enquadravam nos critérios
da pesquisa, 5 recusaram-se a participar e 14 ndo foram
localizados, totalizando 23 pacientes com hanseniase.
Dentre os participantes, 4 estavam em tratamento ha
seis meses, 2 ha cinco, 4 ha quatro, 7 ha trés, 3 ha
dois e 3 haviam iniciado o tratamento ha um més.
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A idade dos participantes da pesquisa variou de
8 a 75 anos (média = 49,5 anos, mediana = 50,0 e
desvio padrao * 16,3), sendo que a maioria possuia
entre 40 a 59 anos (65,3%). Na Tabela 1 observa-se
a distribuicdo dos individuos segundo as variaveis
estudadas. Dos 23 pacientes estudados, 69,5% eram
do sexo masculino, 78,3% auto declararam ser da
cor parda, 65,2% informaram possuir até 4 anos de
estudo, 60,8% possuiam uma renda familiar de 2 salarios
minimos ou mais e 69,5% possuir conjuge e 73,9%
apresentaram até 3 contatos intradomiciliares. Uma
frequéncia de 43,5% possuiam comorbidades, sendo as
mais frequentes as doencgas cardiovasculares (30,3%)
e as metabdlicas (17,3%).

Tabela 1: Perfil dos pacientes com hanseniase que
realizaram o seguimento farmacoterapéutico. Rondonépolis,
MT. 2019 (n = 23).

Variavel Total
n %

Idade (anos)

<15 1 4,3

16 a 39 2 8,7

40 a 59 15 65,3

>60 5 21,7
Cor autorreferida

Branca 3 13,0

Parda 18 78,3

Preta 2 8,7
Escolaridade (anos de estudo)

até 4 15 65,2

5aM1 8 34,8
Renda familiar

Até 1 salario minimo 9 39,2

< 2 salarios minimos 14 60,8
Estado civil

Sem cbdnjuge 7 30,5

Com cbnjuge 16 69,5
Contatos intradomiciliares

Até 3 17 73,9

4 ou mais 6 26,1
Local de acompanhamento

ESF 12 52,2

SAE 11 47,8
Comorbidades

Sim 10 43,5

Nao 13 56,5

Saude. No entanto, o acompanhamento pode ocorrer
no Servigo de Atendimento Especializado, conforme
necessidade do paciente e decisdo médica.

Para o seguimento farmacoterapéutico de toda
a populacdo estudada foram realizadas 69 visitas
domiciliares. Um total de 22 (95,6%) individuos
apresentaram PRMs, destes, 9 (40,9%) apresentaram
de 1 a 2 PRMs e 13 (59,1%) 3 ou mais PRMs.
Neste estudo, foram identificados 62 PRMs, sendo
administracdo errada do medicamento (33,8%),
interacdo medicamento/nutriente (33,8%) e nao
adeséo (16,1%) os mais evidenciados.

A analise do numero de PRMs de acordo com
as variaveis estudadas, indicou uma diferenca
estatistica significativa apenas para a variavel local
de acompanhamento (p = 0,027), sendo que 81,8%
dos individuos atendidos na ESF e 36,4% daqueles
acompanhados em um Servico de Atendimento
Especializado apresentaram 3 PRMs ou mais (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuigéo das variaveis estudadas de acordo
com o numero de PRMs. Rondondpolis, MT. 2019 (n = 22).

3 ou mais Valor

ESF: Estratégia Saude da Familia; SAE: Servigo de Atendimento
Especializado
Fonte: Elaborada pelos autores, 2019.

Quanto ao local de acompanhamento, 52,2%
realizaram o acompanhamento na Estratégia Saude
da Familia (ESF). A retirada dos medicamentos que
compoe a PQT ocorre de forma mensal, possibilitando
que os pacientes sejam acompanhados mensalmente
por enfermeira ou médico na Unidade Basica de
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Variavel 1a2PRMs PRMs de p*
N % n %

Sexo

Masculino 8 534 7 46,6

Feminino 1 14,3 6 857 0,083
Idade (anos)

<15 0 0 1 100

16 a 39 1 50,0 1 500

40 a 59 6 429 8 571 0,169

260 2 400 3 60,0
Cor autorreferida

Branca 0 0 3 100

Parda 9 529 8 47,1 0,106

Preta 0 0 2 100
Escolaridade (anos de estudo)

até 4 6 400 9 60,0

5a11 3 429 4 571 0,899
Renda familiar

Até 1 salariominimo 3 33,3 6 66,7 0548

<2 salarios minimos 6 46,2 7 538
Estado civil

Sem cbénjuge 2 286 5 714 0421

Com cbnjuge 7 467 8 533 7
Contatos intradomiciliares

Até 3 7 438 9 56,2

4 ou mais 2 333 4 667 0698
Local de acompanhamento

ESF 2 182 9 818

SAE 7 636 4 364 0,027
Comorbidades

Sim 4 40,0 6 60,0

Nao 5 417 7 58,3 0,937

PRMs: Problemas Relacionados a Medicamentos; ESF: Estratégia
Saude da Familia; SAE: Servico de Atendimento Especializado;
Qui-quadrado de Pearson*

Fonte: Elaborada pelos autores, 2019.
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Dentre os 22 individuos que apresentaram
PRMs, encontrou-se ainda 33 RNMs, sendo os mais
frequentes a inefetividade ndo quantitativa (66,6%)
e a inefetividade quantitativa (27,3%).

Um total de 18 (78,3%) pacientes com hanseniase
utilizava outro tipo de medicamento, além da terapia
farmacoldgica da doenca. Os medicamentos mais
consumidos foram os agentes que atuam no sistema
cardiovascular (30,7%) e preparagdes hormonais
sistémicas (25,6%) (Tabela 3). A prednisona (20,5%) e
losartana (10,2%) foram os farmacos mais consumidos.

Tabela 3: Classes medicamentosas utilizadas por
pacientes com hanseniase que realizaram o seguimento
farmacoterapéutico, segundo a classificagdo ATC, nivel II.

. Total
Classe terapéutica N % N %

C - Sistema Cardiovascular 12 30,7

C 03 — Diuréticos 4 10,2

C 09 —Agentes queagemno 5 12,8

sistema renina-angiotensina

C 10 —Agentes hipolipemiantes 3 7,7
H — Preparag6es hormonais 10 25,6
sistémicas

H 02 — Corticoides de uso 8 20,5

sistémico

H 03 — Terapia para tiredide 2 51
Outros 17 43,7

Fonte: Elaborada pelos autores, 2019.

As intervengbes mais executadas foram ajuste
no horario de consumir os medicamentos (21,2%),
orientagdes sobre a necessidade de se solicitar ao
profissional da saide hemograma a fim de verificar
risco de anemia (21,2%), a importancia da realizagao
de exames laboratoriais semestralmente (19,9%), a
necessidade da aferigao dos niveis glicémicos (12,1%)
e importancia da adesdo ao tratamento (10,1%).
As intervengdes foram do tipo verbal farmacéutico-
paciente, com 91,3% de aceitagao.

Os participantes que aceitaram as intervengdes
demonstraram boa compreensao e receptividade acerca
das orientagdes propostas. Além das informagdes
relacionadas ao tratamento medicamentoso, os
pacientes também foram orientados quanto a
patogenia doencga, diagndstico, incapacidades
fisicas, entre outros.

DISCUSSAO

Neste estudo, os pacientes com hanseniase
eram em sua maioria homens, entre 49 a 59 anos,
de cor parda, apresentando baixa renda e baixa
escolaridade, possuiam cdnjuge e apresentavam até 3
contatos intradomiciliares. O Boletim Epidemiolégico,
publicado em 2018, que teve como objetivo descrever
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0 panorama da hanseniase no Brasil, descreveu
predominio de individuos do sexo masculino, que
autodeclararam cor parda e com baixo nivel de
escolaridade, indicando ainda que a doenga teve
proporcao crescente com o aumento da idade®.

Em uma pesquisa realizado no estado da Bahia,
observou-se maior propor¢ao da hanseniase entre
pessoas do género masculino, idade entre 30 e 44
anos, de cor parda e analfabetos ou que estudaram até
a quarta série incompleta’®. Em um estudo realizado
em Campo dos Goytacazes — RJ, com o objetivo
de analisar a determinagao social da hanseniase,
constatou-se prevaléncia do sexo masculino, adultos,
sem conjuge e de baixa renda*. Conhecer o perfil
socioecondmico dessa populagao consiste em
uma ferramenta importante para o enfrentamento
e controle da doenga.

Os PRMs mais frequentes na populagéo estudada
foram administracdo errada do medicamento e
interagdo medicamento/nutriente. Um programa de
SF a pacientes portadores de hanseniase em estado
reacional tipo 2, que utilizavam o medicamento
talidomida identificou que os PRMs mais frequentes
foram problema de saude insuficientemente tratado e
probabilidade de reagdes adversas a medicamentos'”.
Um SF para pacientes com hanseniase constatou que
o0 PRM mais comum foi o horario de administragao
dos farmacos'’?. Os PRMs sdo frequentes, afetam
negativamente a qualidade de vida dos pacientes e
podem estar relacionados ao proprio medicamento,
paciente, prescritor, farmacéutico ou ao sistema de
atencao em saude. A identificacdo dos PRMs deve
ser realizada pela equipe de saude contribuindo com
0 sucesso terapéutico™@.

A anadlise da prevaléncia de PRMs indicou
que os individuos acompanhados em um Servigo
Especializado apresentaram menor nimero de PRMs,
com significancia estatistica, quando comparados
aqueles atendidos na ESF. O servigco de referéncia
tem como principal objetivo oferecer atengao integral
ao paciente com hanseniase, afim de tratar suas
complicagbes ou sequelas, tendo em vista o uso
de tecnologias diferenciadas. Este servigco dispbe
de equipe multiprofissional habilitada, que acolhe
pacientes com intercorréncias clinicas, reagbes
adversas ao tratamento, reagdes hansénicas,
recidivas e necessidade de reabilitagao cirurgica,
além de duvidas no diagnéstico e na conduta’. O
cuidado a saude prestado aos pacientes nesse servigo
pode resultar em menor ocorréncia de PRMs, tendo
em vista que a atencgao integral a esses pacientes
possibilita melhor compreensao acerca da doenca,
tratamento e cura.

Cabe ressaltar que a ESF é responsavel por
dispor do tratamento completo para os pacientes com
hanseniase. No ato de comparecimento a unidade
de saude, deve ser realizada consulta médica ou
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de enfermagem para o monitoramento clinico e
terapéutico, com o objetivo de identificar anormalidades
clinicas que requeiram intervencao’. Vieira et al."
evidenciaram que apesar da Atengado Primaria a
Saude ser considerada porta de entrada para o
SUS, as estratégias para o controle da hanseniase
ndo sdo efetivamente realizadas nesse ambito. E
fundamental que a interdisciplinaridade e cuidado
integral ocorram em todos os niveis de atengéo,
adequando-se a complexidade e a realidade de cada
um deles, contribuindo assim, com a efetivagédo do
Programa de Controle da Hanseniase?.

Em relagdo aos RNMs, os mais frequentes nos
pacientes acompanhados foram inefetividade nao
quantitativa e inefetividade quantitativa, sendo este
ultimo o mais comum no estudo de Silva'. Vasconcelos
et al."” constataram que o RNM mais frequente em
individuos com hanseniase foi a inseguranga nao
quantitativa ao uso de medicamentos, seguido por
resultados negativos associados a problemas de
salde néo tratados e problemas de saude associados
a nao necessidade'. Reis constatou que todos os
usuarios de talidomida apresentaram algum tipo
de RNM, sendo que os mais comuns estavam
relacionados a necessidade e seguranga®.

Nesse estudo encontrou-se 18 (78,3%) pacientes
em uso de outro tipo de medicamento, além da
PQT, sendo que o medicamento mais citado foi a
prednisona, pertencente a classe de preparagdes
hormonais sistémicas. Um estudo prévio observou
que houve predominio de uso de anti-inflamatérios
nao esteroides por pacientes com hanseniase,
porém, uma parcela significativa também consumiu
corticoides'. O uso de corticoides justifica-se pela
ocorréncia de estados reacionais, que sao alteragbes
do sistema imunolégico que se exteriorizam como
manifestagdes inflamatdrias agudas e subagudas,
sendo mais frequentes nos pacientes multibacilares.
O tratamento pode ser feito com prednisona, podendo
ser substituido por dexametasona, para casos
especificos e talidomida®.

Uma das intervengbes mais executadas foi o
ajuste no horario de consumir os medicamentos, pois,
em muitos casos, 0 uso dos farmacos em horario
inapropriado poderia resultar em interagcbes com
outros farmacos e nutrientes, reacdes adversas, entre
outras. Diante disso, fez-se necessario orienta-los
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A, RECEPTOR AGONIST MODULATES IL-13 HIPPOCAMPUS
LEVELS IN A RAT MODEL OF NEUROPATHIC PAIN

Stefania Giotti Cioato"?? ®, Liciane Fernandes Medeiros'?3+4
Bettega Costa Lopes'23 ®, Helouise Richardt Medeiros'2°®,
Wolnei Caumo® ®, Rafael Roesler*®>¢®, Iraci LS Torres'3°

ABSTRACT

Introduction: Considering the lack of specific treatments for neuropathic pain, this study
aimed to evaluate the effect of a single dose of adenosine A, receptor IB-MECA on
inflammatory and neurotrophic parameters in rats subjected to a neuropathic pain model.

Methods: 64 adult male Wistar rats were used. Neuropathic pain was induced by
chronic constriction injury (CCl) of the sciatic nerve and the treatment consisted of a
0.5 umol/kg dose of IB-MECA, a selective A, adenosine receptor agonist, dissolved
in 3% DMSO; vehicle groups received DMSO 3% in saline solution, and morphine
groups received 5 mg/kg. Cerebral cortex and hippocampus IL-13, BDNF, and NGF
levels were determined by Enzyme-Linked Immunosorbent assay.

Results: The main outcome was that a single dose of IB-MECA was able to modulate
the IL-1B hippocampal levels in neuropathic pain induced by CCIl and the DMSO
increased IL-1B and NGF hippocampal levels in sham-operated rats. However, we did
not observe this effect when the DMSO was used as vehicle for IB-MECA, indicating
that IB-MECA was able to prevent the effect of DMSO.

Conclusions: Considering that the IL-1p role in neuropathic pain and the contributions
of the hippocampus are well explored, our result corroborates the relationship between
the A, receptor and the process of chronic pain maintenance.

Keywords: Adenosine A, receptor; Cytokine; DMSO; IB-MECA; Neuropathic pain;
Neurotrophin; Rats.

INTRODUCTION

Neuropathic pain is characterized by pain in the absence of harmful
stimuli resulting from an injury or dysfunction of the somatosensory nervous
system'. This chronic pain leads to several clinical problems since it is
generally refractory to current treatments given that many changes in pain
pathways are responsible for maintaining symptoms in neuropathic pain?3.
In this context, the role of supraspinal circuits in this condition has been
investigated , especially the relationship between hippocampal and cortical
processes and the dysfunction in neuro-glial communication*®.

Pronociceptive factors—such as cytokines and neurotrophic factors—were
reported as mediators of the perpetuation of neuropathic pain®’. Interleukin-1
beta (IL-1B), a pro-inflammatory cytokine released from glial cells, has been
implicated in the induction and maintenance of neuropathic pain*8°. Meanwhile,
the neurotrophins Nerve Growth Factor (NGF) and Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) have been studied as major mediators of neuropathic pain,
with an ambiguous role in the cause and maintenance of this condition'®".

Considering the lack of specific and precise treatments for neuropathic
pain, different targets have been studied in the last years'2. The adenosine
molecule mediates a huge number of the pathophysiological states via
its interaction with four subtypes of G-protein-coupled receptors: A, A,,,

A, and A 170,
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Regarding A, adenosine receptor, studies showed
its expression in several structures of the central
nervous system (CNS), such as glial cells, peripheral
sensory neurons, and hippocampal neurons'”-'®,
Some experimental models have reported the
antinociceptive role of this receptor in neuropathic
pain?>-2, However, the mechanisms and pathways
involved in the antinociceptive effects of A, receptor
activation are still poorly described. Thus, in this
study, we evaluated the effect of a single dose of
N6-(3-iodobenzyl) adenosine-5-methyluronamide
(IB-MECA), a selective A,adenosine receptor agonist,
in the inflammatory and neurotrophic parameters of
rats subjected to a neuropathic pain model.

METHODS

Animals

A total of 64 adult male Wistar rats (55-65 days
old; weight 200-250 g) were used. The number of
animals was calculated as eight rats per group to
determine a difference between the variables of 1.5
standard deviation and a = 0.05%2%, The animals were
housed in groups of three per polypropylene cage
(49 cm x 34 cm x 16 cm) with a sawdust-covered
floor in a controlled environment (22 + 2°C) under a
standard 12h light-dark cycle, with water and chow
(Nuvital, Porto Alegre, Brazil) ad libitum. All experiments
and procedures were approved by the Institutional
Animal Care and Use Committee (of GPPG-HCPA
protocol No. 2018-0377) and performed according
to the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, 8th ed. The experimental protocol complied
with the ethical and methodological standards of the
ARRIVE guidelines?.

Experimental design

The rats were acclimated to the maintenance
room for two weeks before the experiment. Rats were
randomized into eight experimental groups: sham-
pain; sham-pain + vehicle; sham-pain + morphine;
sham-pain + IB-MECA treatment; pain; pain + vehicle;
pain + morphine; and pain + IB-MECA treatment.
Randomization was performed using weight and
paw withdrawal latency measured with the Hot Plate
test to ensure that all rats had similar nociceptive
behavior. The rats were euthanized around six hours
after treatment; cerebral cortices and hippocampi
were collected for further analyses of IL-13, NGF,
and BDNF. For all procedures, investigators were
blinded to avoid and to prevent bias.

Neuropathic pain model

For neuropathic pain, chronic constriction injury
(CCl) of the sciatic nerve previously described by
Bennett & Xie and adapted by Cioato et al. was

http://seer.ufrgs.br/hcpa

adopted?®?°. Rats were anesthetized with isoflurane
(5% for induction, 2.5% for maintenance); the left thigh
was trichotomized and skin antisepsis was performed
with iodine alcohol. After skin incision, the common
sciatic nerve was exposed, three ligatures separated
by a 1-mm interval were tied using Vicryl 4.0 and
the skin was sutured using Mononylon 4.0 thread.
The same investigator performed the ligatures in all
rats to ensure an equal level of constriction, which
reduced but did not interrupt epineural circulation.
The sham groups rats were anesthetized and the
sciatic nerve was similarly exposed to the CCI
model, but not ligated. After surgery and anesthetic
recovery, the animals were placed into their home
cages, where they remained until the day of death.
All rats subjected to CCI received tramadol 5 mg/
kg intraperitoneally for immediate analgesia, and at
every 12 hours for 2 days®.

Pharmacological treatment

The treatment protocol consisted of a 0.5 ymol/kg
intraperitoneal (ip.) dose of a selective A, adenosine
receptor agonist N6-(3-iodobenzyl) adenosine-
5’-methyluronamide (IB-MECA) dissolved in 3%
Dimethyl sulfoxide (DMSO) and administered by ip.
injection 15 days after the neuropathic pain induction
by CCIl model?3'. The animals in vehicle groups
received one dose of DMSO 3% in saline solution
intraperitoneally. The gold standard of analgesia
used in the positive control group was one dose of
morphine 5 mg/kg ip323.

Tissue collection

Rats were euthanized by decapitation six hours
after the single dose of IB-MECA. The cerebral
cortex and hippocampus were collected and frozen
at —80°C until the assays were performed.

Neurochemical assays

The levels of IL-13, NGF, and BDNF in the
cerebral cortex and hippocampus were determined
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
using monoclonal antibodies for each cytokine and
neurotrophin (R&D Systems, Minneapolis, United
States) according to the manufacturer’s protocol.
Optical density was measured by an ELISA reader
at 450 nm wavelength. Total protein was measured
by the Bradford method using bovine serum albumin
as the standard®. Data were expressed in picograms
per milligram (pg/mg) of protein.

Statistical Analysis

Data were expressed as mean * standard error
of the mean (SEM). Significance was established at
p <0.05. Atwo-way analysis of variance (ANOVA) was
performed, followed by a Bonferroni post-hoc test to
compare all groups considering pain and treatment
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as independent factors. The Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 26.0 for Windows was
used for statistical analysis.

RESULTS

Regarding IL-13 cerebral cortex levels, the pain
model induced an increase in this cytokine level
in comparison to sham groups (two-way ANOVA/
Bonferroni, F 10.550, p < 0.05). However, we
observed no e%fects of treatment or interaction between
the pain model and treatment in this structure (two-way
ANOVA/ Bonferroni, F(3 62) = =0.146 and F 662) = =1.852
respectively, p > 0.05) (Figure 1, panel A)

Meanwhile, regarding the IL 1B hippocampal
levels, we observed an interaction between pain
model and treatment (two-way ANOVA/ Bonferroni,
F e = 9995, p < 0.05). We found an increase in
the IL-1f hippocampal levels induced by DMSO in
the sham group when compared to the pain group,
and the IB-MECA treatment reverted this effect.
Additionally, the IB-MECA treatment increases the
IL-1B levels in the pain group when compared to
the sham group. We did not observe the effect of
pain or treatment when analyzed separately in this
structure (two-way ANOVA/ Bonferroni, F(1 62) =0.070
and F = 2.694 respectively, p > 0.05).

Regardmg NGF levels, we found no main effect
of pain model or treatment in the cerebral cortex
(two-way ANOVA/ Bonferroni, F162 = 1.333 and

F 62 = 0-503, respectively, p > 0.05). Furthermore,
we observed no interaction between the pain model
and treatment in this structure (two-way ANOVA/
Bonferroni, F , ., =0.276, p > 0.05) (Figure 2, panel A).

On the other hand, there were changes in the
hippocampal NGF levels with the treatment. We
observed an increase in NGF levels in the structure
induced by the vehicle (DMSO) administration when
compared to the animals that did not receive any
treatment (two-way ANOVA/ Bonferroni, F(B’GZ) =4.291,
p <0.05). Furthermore, the IB-MECAwas able to revert
this increased level in the sham group. We observe
no effects of the pain model, and no interaction was
found between the pain model and treatment in this
structure (two-way ANOVA/ Bonferroni, F(1 62) =1.728
and F(S’GZ) = 2.532, respectively, p > 0.05) (Figure 2,
panel B).

Regarding BDNF levels, we found no effects of
pain model and treatment in both analyzed structures:
cerebral cortex (two-way ANOVA/ Bonferroni,

1 6= =0.308 and F 662~ 1.498 respectively, p > 0.05)
and hippocampus (two-way ANOVA/ Bonferroni,
F e =1.508 and F . 1.592 respectively, p > 0.05).
Furthermore there was no interaction between the
pain model and treatment neither in the cerebral cortex
(two-way ANOVA/ Bonferroni, F(S’ez) =363, p>0.05)
nor in the hippocampus (two-way ANOVA/ Bonferroni,
F = 256, p > 0.05) (Figure 3, panel A and B).

(3.62)

Figure 1: Effect of a single administration of IB-MECA on IL-1 levels in the cerebral cortex and hippocampus of rats
subjected to neuropathic pain model. Panel A: IL-1 levels in the cerebral cortex (pain effect, two-way ANOVA/Bonferroni,
p <0.05). Panel B: IL-1B levels in the hippocampus (pain and treatment interaction, two-way ANOVA/Bonferroni, p < 0.05)
Data are expressed as mean * standard error of the mean (SEM) of pg of IL-1B/mg protein; n = 7—8 animals per group.
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Figure 2: Effect of a single administration of IB-MECA on NGF levels in cerebral cortex and hippocampus of rats subjected
to neuropathic pain model. Panel A: NGF levels in the cerebral cortex (no effects, two-way ANOVA/SNK, p > 0.05). Panel
B: NGF levels in the hippocampus (treatment effect, two-way ANOVA/Bonferroni, p < 0.05).

Data are expressed as mean + standard error of the mean (SEM) of NGF levels (pg/mg protein); n = 7—8 animals per group.

Figure 3: Effect of a single administration of IB-MECA on BDNF levels in cerebral cortex and hippocampus subjected to
neuropathic pain model. Panel A: BDNF levels in the cerebral cortex (no effects, two-way ANOVA/Bonferroni, p > 0.05).
Panel B: BDNF levels in the hippocampus (no effects, two-way ANOVA/Bonferroni, p > 0.05).

Data are expressed as the mean * standard error of the mean (S.E.M.) of BDNF levels (pg/mg of protein); n = 7-8

animals per group.
DISCUSSION

Our key finding was that a single dose of A3
adenosine receptor agonist—IB-MECA—was able to
modulate the IL-1{3 hippocampus levels in neuropathic
pain induced by chronic constriction injury (CCI) in
rats. Furthermore, the DMSO alone increased IL-
1B and NGF hippocampus levels in sham animals;
however, this effect was not observed when DMSO
was associated as vehicle to IB-MECA, indicating
that IB-MECA prevented DMSO effect. Note that, this
study used only a single dose of IB-MECA, which
may be insufficient to provide substantial changes
in the IL-18 and NGF cerebral cortex levels, and
NGF hippocampus levels. Regarding neuropathic
pain model, the CCI model increased the IL-1
cerebral cortex levels. Several studies have been

http://seer.ufrgs.br/hcpa

approaching the mechanisms of CCI neuropathic
pain concerning pro-inflammatory cytokines, like IL-
1B, IL-6, and TNF-a32425, In our study, we found that
the IL-1B cerebral cortex levels were increased by
the pain model in comparison with the sham groups.
Two studies using the same CCI model employed in
our study showed increased IL-13 cerebral cortex
levels in animals subjected to neuropathic pain at
distinct time points of evaluation?®%. On the other
hand, a study conducted by Apkarian et al. did not
show endogenous modifications in supraspinal sites
(brainstem and prefrontal cortex) induced by the
CCI model over the IL-1p levels evaluated 10 and
24 days after the injury. However, the same study
verified changes in IL-1pB levels induced by the spared
nerve injury model, suggesting the involvement of

Clin Biomed Res 2022;42(2) 131
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this cytokine in the maintenance of neuropathic
pain across supraspinal brain regions. Therefore,
the causal and temporal relationship between the
brain and the IL-1p levels seems to be dynamic and
dependent on the primary nerve injury®.

Based on the wide range of mechanisms and
biomarkers linked to neuropathic pain maintenance,
the A, receptor emerges as a proper target for
antinociceptive outcomes, since it is present in
supraspinal structures modulating chemokine release
activity in astrocytes and microglial cells, as well as
decreasing the neuronal excitability, thus reducing
neuronal inflammation??3%%, Therefore, our study
demonstrates that a single dose of IB-MECA can
modulate hippocampal IL-1pB level s in the neuropathic
pain state, which could induce different CNS responses
to the neuropathic pain maintenance process. To our
knowledge, few studies characterize the intrinsic
mechanism of IB-MECA as anti-inflammatory. A
chloride analogue of IB-MECA (CI-IB-MECA) showed
inhibition of pro-inflammatory cytokine expression
by modulating Phosphoinositide 3-kinases/ Protein
kinase B (PI3K/Akt) and Nuclear Factor — Kappa B
(NF-kB) signaling pathways in macrophage cells®’.
Despite contradictory effects, the role of IL-1f3 at the
peripheral site is well understood; however, studies
have highlighted the limitation of the inflammatory
paradigm and suggested non-immunological functions
of IL-1in the CNS, for example in Alzheimer’s disease
and chronic unpredictable depressive-like behavior
induced by stress®.

Interestingly, the hippocampus composes the limbic
system, providing spatial and contextual memory, and
is activated in the presence of persistent nociceptive
input, such as neuropathic pain. The limbic circuitry
can modulate the cortex by producing functional and
anatomical changes, and IL-13 partially regulates
synaptic plasticity in the hippocampus®-42, Thus, del
Rey et al. demonstrated that neuropathic pain could
interfere with cytokine interactions in the hippocampus
and showed the correlation between hippocampal IL-
18 expression and nociceptive behavior*. Therefore,
this IL-13 modulation induced by IB-MECA in the CCI
model may correlate with disruptions of hippocampal
function; however, this conclusion is limited, requiring
further studies to clarify the hypothesis.

Previously, our research group reported that an
IB-MECA single dose promotes antinociceptive effects
in chronic inflammatory pain and neuropathic pain
and these results may not be related to the cytokine
expression in the spinal cord and brainstem. On the
other hand, the same study showed an increase
in brainstem BDNF levels in the CCI model, which
was reversed by IB-MECA?3, The BDNF role in the
functional and structural synaptic plasticity and,
consequently, the microglia, may be implicated in
synaptic remodeling induced by neuropathic pain*.

132 Clin Biomed Res 2022;42(2)

Also, Terayama et al. showed that the A, receptor
activation could attenuate the microglial activation,
decreasing the BDNF release**. Regardless of the
presumed involvement of hippocampal and cortical
BDNF between this pain model and the A, receptor
agonism, our study failed to show the association
between the process by this neurotrophin and the
hippocampal and cortical NGF levels, at least in the
two specific structures assessed. Thus, considering
the complexity linked to neuropathic pain and its
potential relationship with adenosine A, receptors, it
is essential to investigate the wide-ranging structures
and biochemical markers involved in this course.

Finally, our data showed that an IB-MECA
single dose prevented DMSO-induced increases in
hippocampal NGF and IL-1-B levels. Several studies
have used DMSO as an IB-MECA or CI-IB-MECA
vehicle for in vitro and in vivo administration without
effects of this substance® 4547, Regarding our data, it
is noteworthy that the DMSO-induced changes were
state-dependent since this was observed only in the
sham group, which may be related to the potential
effects of DMSO on biochemical pathways involved
in inflammation, even in naive animals, despite that
its effects depend on the administration route, such
as orally, at the injury site, or intraperitoneally*.
Considering that these changes were observed
only in the sham groups, we can suggest that the
concentration used in this study may not promote
an expressive effect on the inflammation process
induced by the CCI model, ruling out the vehicle-
induced bias in the pain groups.

The effects of IB-MECA may be linked to A,
receptor expression, but its influence on inflammation
is unclear. The presence of A, receptors in the rat’s
hippocampal neurons, astrocytes, and microglia
has been previously reported'#°. In this context,
the effects of A, receptor agonism by modulation
of supraspinal neuroinflammatory processes is a
strong hypothesis to explain the reversion of DMSO-
induced effects in sham groups*45°. Notably, although
DMSO is a frequently used organic solvent, the
immunomodulatory effects induced by this substance
have not been thoroughly studied?.

In brief, our study showed the modulation of IL-
1B hippocampal levels induced by a single dose of
IB-MECA in chronic neuropathic pain. Considering
that the literature broadly explores the role of IL-
1B in neuropathic pain and the contributions of
the hippocampus, our result corroborates the
relationship between the A, receptor and the chronic
pain maintenance process, mainly in the CCl of the
sciatic nerve. However, we failed to demonstrate the
effects of A, receptor agonism in this neuropathic
pain model regarding neurotrophins expression. It
is noteworthy that this study used only one dose
of IB-MECA in neuropathic pain, which may be
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insufficient to provide substantial changes in the
levels of cytokine and neurotrophin, especially in
CNS structures. Nevertheless, we considered this to
be the first step before repeated administration. Also,
we ruled out hormonal interference, since we only
assessed the outcomes in male rats, which can be
considered a limitation of this study. Therefore, our
results reinforce that the development of treatments
for neuropathic pain requires a better understanding
of the cascade of phenomena involved in nerve injury.
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IMPACTO DA PANDEMIA SOBRE MUDANGCAS ALIMENTARES
DE PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2:
UMA REVISAO SISTEMATICA

THE IMPACT OF THE PANDEMIC ON FOOD CONSUMPTION
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS:
A SYSTEMATIC REVIEW

Juliana Suzin' ®, Carine Biondo' ®, Bruna Bellincanta Nicoletto?

RESUMO

Introdugéo: O confinamento gerado pela pandemia do COVID-19 causou mudangas  Clin Biomed Res. 2022;42(2):135-143

no comportamento e consumo alimentar dos individuos. Em pacientes com diabetes 1 Universidade de Caxias do Sul.

mellitus tipo 2 (DM2) essas alteragdes requerem investigagdes. O objetivo desta Caxias do Sul, RS, Brasil.

revisao sistematica foi avaliar o consumo alimentar em pacientes com DM2 durante

o confinamento da pandemia de COVID-19 e identificar as mudangas que ocorreram  , 4.4 do Conhecimento de Ciéncias

neste periodo. da Vida, Universidade de Caxias do

Sul. Caxias do Sul, RS, Brasil.

Métodos: Para a busca foi utilizada a base de dados PubMed (MEDLINE) na data

04 de fevereiro de 2022 utilizando a estratégia: (diabetes mellitus OR diabetes) Autor correspondente:

AND (pandemic OR COVID-19 OR SARS-Cov-2) AND (diet OR eating OR feeding Bruna Bellincanta Nicoletto

behavior). Foram incluidos artigos originais observacionais, publicados a partir do ano bbngehrke@ucs.br

2020 sem restricdo de idioma, que reportassem os efeitos do bloqueio da pandemia Universidade de Caxias do Sul

do COVID-19 na alteragdo na alimentagdo em pacientes com DM2. A selegdo dos Rua Francisco Getulio Vargas, 1130
. - . . . . . 95070-560, Caxias do Sul, RS, Brasil.

artigos e extracdo de dados foi realizada por dois revisores independentes.

Resultados: A busca inicial resultou em 349 estudos. Apos aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, foram incluidos 10 estudos, totalizando 1.917 individuos. Houve
resultados positivos como aumento do consumo de frutas e vegetais e consumo de
comida caseira, e negativos como no aumento no consumo de alimentos agucarados,
ultraprocessados e lanches nao saudaveis.

Conclusao: Houve mudangas mistas no consumo alimentar dos participantes com
DM2 durante a pandemia.

Palavras-chaves: Diabetes mellitus tipo 2; Pandemia COVID-19; Dieta

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 lockdown has affected people’s food consumption
pattern. In patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), these changes need to be
investigated. This systematic review aimed to evaluate changes in food consumption
in patients with T2DM during the COVID-19 lockdown.

Methods: We searched PubMed (MEDLINE) database on February 4, 2022, using the
following search strategy: (diabetes mellitus OR diabetes) AND (pandemic OR COVID-19
OR SARS-CoV-2) AND (diet OR eating OR feeding behavior). We selected original
observational studies published after 2020, without language restrictions, reporting
the effects of the COVID-19 lockdown on the dietary pattern of patients with T2DM.
Study selection and data extraction were conducted by two independent reviewers.

Results: The initial search yielded 349 studies. After applying the eligibility criteria,
10 studies were included in this review, comprising 1,917 patients. Positive results
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included increases in fruit and vegetable intake and homemade meal consumption. Negative results included an increase
in sugar, ultraprocessed food, and unhealthy snack consumption.

Conclusion: There were both positive and negative changes in the food consumption pattern of patients with T2DM

during the COVID-19 pandemic.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; COVID-19 pandemic; Diet

INTRODUGAO

A COVID-19 ou a sindrome respiratdria aguda
grave-coronavirus 2 (SARS-CoV-2), originada na
China em dezembro de 2019, teve um importante
impacto em diversos paises'. O virus, que possui
alta taxa de contagio, desencadeou a pandemia
de emergéncia mundial, levando a mais de um
milhdo de mortes em todo o mundo. A COVID-19
€ caracterizada por sintomas que variam entre
os individuos, desde infecgdo assintomatica até
insuficiéncia respiratéria grave, podendo levar
a obito2. Em individuos com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), a COVID-19 pode ser ainda mais grave,
estando associado a maiores taxas de internagéo
hospitalar, desenvolvimento de pneumonia grave
€ maior mortalidade, quando comparados aqueles
sem comorbidades3.

A adesao as recomendagobes dietéticas no
DM2 é fundamental para um adequado controle
glicémico e prevengao de complicagdes crbnicas.
Mudancas no estilo de vida que incluem dieta
balanceada, atividade fisica, sono adequado e
bem-estar psicolégico, associados com medicagao
adequada sob orientagdo médica sao os pilares para
um bom controle glicémico. No entanto, as medidas
de confinamento, distanciamento e isolamento social
adotadas pelos governos para retardar a propagagao
do contagio do COVID-19 impactaram o estilo de vida
da populagéo, especialmente em termos de dieta e
atividade fisica*®, afetando a saude dos individuos®.

Ha evidéncia de que os impactos da pandemia na
alimentagao podem ser negativos™®. Emogdes associadas
ao distanciamento social, assim como o estresse associado
a pandemia, podem aumentar o consumo de alimentos
agucarados e lanches nao saudaveis, desencadeado a
aquisicdo de maus habitos alimentares®. Essas atitudes
alimentares, especialmente em pacientes com DM2
podem impactar na piora do controle metabdlico
da doenca e de sua saude®'". Assim, esta revisdo
sistematica teve como objetivo avaliar o impacto da
pandemia sobre a alimentagéo de pacientes com DM2.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica,
elaborado de acordo com o protocolo MOOSE".
Foram incluidos artigos originais observacionais,
publicados a partir do ano 2020 sem restricao de idioma,
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que reportassem os efeitos do bloqueio da pandemia do
COVID-19 na alteracéo na alimentagédo em pacientes
com DM2. Foram excluidos artigos que ndo abordaram
0 assunto, bem como artigos de revisao, estudos de
caso, guidelines, protocolos e recomendacoes.

Para a busca, foi utilizada a base de dados
MEDLINE (PubMed), sendo a data de busca de
4 de fevereiro de 2022. A estratégia de busca foi
(diabetes mellitus OR diabetes) AND (pandemic OR
COVID-19 OR SARS-Cov-2) AND (diet OR eating
OR feeding behavior).

A selecao inicial dos artigos foi efetuada por
dois revisores independentes (J.S. e C.B.) que
a partir das informacgdes fornecidas no titulo
e resumo avaliaram a adequacgao dos artigos.
Posteriormente, os mesmos revisores, também de
formaindependente, executaram a leitura na integra
dos artigos e efetuaram a selegao final, conforme
os critérios de elegibilidade estabelecidos para esta
revisao sistematica. Na presencga de divergéncia
entre os revisores, um terceiro revisor (B.B.N.)
definiu quanto a inclusdo ou exclusao do artigo.
Para o registro das informacdes dos artigos,
assim como a selegao, foi utilizado o EndNoteWeb
(https://www.myendnoteweb.com/EndNoteWeb.html).

Foram coletadas as seguintes informacgdes
dos artigos: autor, ano de publicacao e pais,
desenho e objetivo do estudo, amostra, idade,
género, indice de massa corporal (IMC), tempo de
confinamento e/ou periodo de coleta de dados,
tempo de DM2, método de entrevista e resultados
principais. Os dados foram extraidos por trés
revisores independentes (J.S., C.B. e B.B.N.).

A qualidade e riscos de viés dos artigos inclusos
na revisao foi realizada por meio do instrumento
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE), que avalia a
qualidade de estudos observacionais por meio de
22 critérios. Apos a avaliagao de todos os critérios,
cada artigo recebeu uma nota de 0 a 22 de cada
revisor e a nota final foi obtida por meio da média.
A pontuagdo foi transformada em percentual,
sendo considerado de boa qualidade, os artigos
com percentual superior a 50%""2.

RESULTADOS

Conforme apresentado na Figura 1, na busca
inicial realizada na base de dados PubMed,
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foram identificados 349 artigos compativeis com o
tema. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram
excluidos 20 artigos por se tratarem de revisao,
214 estudos por nao avaliarem a populagao alvo,
7 por nao avaliarem o consumo alimentar e 30 por
nao avaliarem os momentos pré e pos pandemia,

Figura 1: Fluxograma de selegéo dos artigos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
10 estudos incluidos, totalizando 1.917 individuos.
Os dez artigos incluidos foram estudos transversais
e retrospectivos, com ano de publicagao entre 2020
e 2022, e com amostra entre 72 e 576 individuos.
O método de entrevista dos pacientes foi realizado
por meio de questionarios, trés dos estudos® '3
aplicaram o questionario de entrevista pelo telefone,
trés dos estudos'™'” com entrevista direta, e outros
cinco estudos*'®2° com questionarios via online.

Aavaliacéo do consumo alimentar entre os estudos
esta apresentada na Tabela 1. Foram encontrados
resultados mistos, alguns apresentaram maior
consumo de frutas, vegetais e comida caseira,
outros mostraram aumento no consumo de alimentos
agucarados e lanches nao saudaveis.

Trés estudos®®' realizaram analise estratificada
por género. O estudo de Khare et al.* observou
frequéncias semelhantes quanto a mudanca do tipo,
frequéncia e quantidade de alimentos entre homens
e mulheres. No estudo de Ruiz Roso et al (2020)°,

http://seer.ufrgs.br/hcpa

resultando em um total de 78 artigos para leitura
na integra. Apés a leitura na integra ainda foram
excluidos 56 artigos que nao avaliavam a populagéo
de interesse e 12 ndo avaliavam o consumo alimentar.
Assim, um total de 10 artigos foram selecionados para
inclus&do nesta revisado sistematica.

houve aumento no consumo de vegetais e alimentos
acucarados tanto por homens quanto mulheres.
As mulheres ainda apresentaram aumento no
consumo de lanches durante o periodo da pandemia.
O estudo de Verma et al." reportou diferencas
significativas entre o consumo de alimentos por
homens e mulheres durante a pandemia. Os homens
reduziram significativamente o consumo de cereais,
ovos, carnes e peixes e aumentaram o consumo de
agua, em comparagao com as mulheres. O estudo de
Ruiz Roso et al.’ fez ainda uma analise em relagao
aidade, estratificando em grupos de pacientes até
63 anos e acima de 64 anos e observaram que
apenas os individuos mais jovens aumentaram a
ingestao de alimentos agucarados e lanches.

A Tabela 2 apresenta a analise de qualidade
dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica.
Dois estudos®' obtiveram pontuagdo maxima
no instrumento de avaliagdo STROBE. Todos os
estudos atenderam a pelo menos 50% dos critérios
do STROBE.

Clin Biomed Res 2022;42(2) 137
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Tabela 2: Analise da qualidade dos estudos.
Artigo
Alah et al., 2021'®
Felix et al., 2021"®
Ghosh et al., 20202
Sankar et al., 2020'¢
Khare and Jindal, 2020*
Ruiz-Roso et al., 2020°
Onmez et al., 2020"7
Munekawa et al., 2021
Mekonnen, Ferede and
Abate, 202120
Verma et al., 2021
Fonte: Elaborada pelas autoras.

Pontuagao
18 (81,8%)
19 (86,4%)
13 (59,1%)
19 (86,4%)
19 (86,4%)
22 (100%)
18 (81,8%)
22 (100%)

21 (95,5%)
18 (81,8%)

DISCUSSAO

Esta € uma revisdo com selegao sistematica de
artigos que avaliou as mudangas nos habitos alimentares
de pessoas com DM2 durante o confinamento da
pandemia do COVID-19, entre individuos de diferentes
paises. Dentre os estudos pdde-se observar que
houve uma divergéncia entre as mudancgas no padrao
alimentar pela forma de avaliagado de cada estudo.
Alguns estudos avaliaram critérios como aumento e/ou
reducao da dieta e no consumo de frutas e vegetais,
consumo de alimentos processados e lanches e outros
nao avaliaram.

A partir das medidas de distanciamento e
isolamento social, diversas atividades profissionais
foram adaptadas para um modelo on-line,
fazendo com que a populagao permanecesse
um maior tempo em suas residéncias. Esse fato
geralmente esta associado a um maior acesso a
alimentos. Este fator somado ao estresse gerado
pela pandemia pode estar associado a um maior
consumo alimentar. Dois estudos'®'® observaram um
aumento no consumo total da dieta, representado
por 46,2% e 19,7% das populagdes dos estudos,
respectivamente. Por outro lado, Sankar et al.'®
reportou que a maioria dos individuos avaliados
(86,4%) ndo teve mudanga significativa em seu
padrao de adesao geral a dieta durante o bloqueio.
Ainda, no estudo de Ghosh et al.’, ndo houve relato
de aumento do consumo alimentar; sendo que a
maioria (56%) dos pacientes manteve a mesma
quantidade de dieta que antes do bloqueio € um
percentual (44%) ainda apresentou uma redugao.
No estudo de Khare et al.#, 68,53% dos pacientes
relataram mudancga na quantidade de dieta, porém,
os autores nao descrevem o sentido da mudanca.
As divergéncias entre os estudos podem estar
associadas a cultura de cada pais, assim como
diferengas metodoldgicas encontradas.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Além da quantidade de alimentos, é preciso
considerar a ades&o as orientagdes nutricionais pela
populacdo de pacientes com DM2. Dois estudos'"?°
observaram que aproximadamente metade da
populagao aderiu, pelo menos parcialmente
as orientagcdes nutricionais apds o bloqueio da
pandemia. O estudo de Felix et al.'® descreveu
ainda que 26,7% da populagao relatou habitos
alimentares mais saudaveis apds a pandemia.
Entretanto, um percentual mais elevado (38,3%)
relatou habitos alimentares menos saudaveis™®.

Os principais padroes de mudanga positivos
observados entre os estudos estao relacionados
ao aumento no consumo de frutas e verduras,
reportado por seis®'316.18-20 dos dez estudos
incluidos nesta revisdo sisteméatica. Alguns estudos
reportaram percentuais significativos da populagéo
que consumiu mais frutas e verduras apés o inicio
da pandemia, atingindo 82,5% dos individuos do
estudo de Abed Alah et al.’®. Em pacientes com
DM2, o consumo de frutas e verduras esta associado
a melhor controle metabdlico?', assim como menor
risco de complicagdes da doencga??. Novamente,
0 maior acesso a alimentos, devido ao periodo
dispendido em residéncia, pode estar associado
ao maior consumo de frutas e verduras observados
entre os estudos?.

Outro aspecto positivo observado entre as
mudancas alimentares pds pandemia foi o ato de
cozinhar alimentos em casa. Essa atitude em geral
esta associada ao consumo de alimentos de melhor
qualidade. O estudo de Abed Alah et al."® reportou
que 90,6% da amostra passou a cozinhar mais
em casa. Além disso, Ghosh et al.'® corroboram
este achado, apontando que 97% dos individuos
consumiram mais comida fresca e ndo pediram
comida de fora (tele-entrega). O ato de cozinhar
alimentos é recomendado pelo Guia Alimentar para
a Populagédo Brasileira?, que orienta a desenvolver,
exercitar e partilhar habilidades culinarias,
objetivando melhorar a qualidade de alimentagéo.
Entre pacientes com DM2, esta pratica pode auxiliar
no manejo da doencga, a partir da selegado dos
ingredientes e no preparo dos alimentos.

Apesar do impacto positivo da pandemia no
maior consumo de frutas e verduras e no ato de
cozinhar alimentos em casa, o maior tempo em
casa, assim como a maior oferta de alimentos
parece também contribuir para o maior consumo de
alimentos agucarados. Quatro estudos®'3'81° relataram
aumento no consumo de agucar pds pandemia entre
pacientes com DM2. O aumento da ingestdo de
alimentos agucarados ocorre provavelmente devido
as emogodes como o tédio de ficar em casa por longos
periodos ou o estresse causado pela pandemia,
emocdes que afloram os desejos por comida®'31,
Para esta populagédo, o maior consumo de agucar
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pode impactar diretamente no controle glicémico?,
afetando a saude do individuo.

A qualidade da dieta também parece ter sido
influenciada, como descreveram os estudos de
Abed Alah et al.’® e Ghosh et al.", a partir de um maior
consumo de alimentos ricos em gorduras. Além disso,
ha evidéncia'®'® de aumento no consumo de alimentos
prontos e/ou processados, reconhecidos geralmente
pelo elevado teor de agucar e gorduras. O aumento
no consumo de lanches, também reportado por dois
estudos®'®, pode estar associado ao consumo desses
alimentos. Além disso, o maior consumo de lanches
pode se relacionar a mudanga nos horarios das
refeicdes*'® também observado entre os pacientes
com DM2 pés pandemia. Essa alteracdo também
pode afetar o manejo da glicemia, ja que muitas
vezes, o uso de medicamentos esta relacionado ao
horario de consumo de alimentos nesta populagao?.

Outros estudos em diferentes populagbes corroboram
nossos achados. Estudo realizado por Bennett et al.?’
avaliou habitos alimentares em grupos populacionais
de varios paises, e encontrou que houve mudangas
alimentares mistas, como mudangas positivas:
aumento de alimentos frescos (frutas e vegetais)
e comida caseira e negativas: aumento do consumo
de alimentos de conforto (fritos, carne vermelha,
doces, bolos). Além disso, um estudo?® realizado
no Brasil com 10.116 participantes avaliou a
alimentacdo antes e na vigéncia da pandemia de
COVID-19 e observou um aumento modesto no
consumo de marcadores de alimentagao saudavel
(hortaligas, frutas e leguminosas) e estabilidade
no consumo de marcadores de alimentagao nao
saudavel (alimentos ultraprocessados).

Diversos fatores podem influenciar os habitos
de consumo pelas populagdes, como fatores
sécio-econdbmicos e culturais. Ha evidéncias de
que a escolaridade, local de residéncia (urbana ou
rural), nimero de integrantes na familia, assim como
conhecimento relacionado ao COVID-19 podem
influenciar o consumo alimentar de pacientes com
DM22°, Nesta revisdo sistematica, estudos de
diferentes paises também podem apresentar
divergéncias entre si, especialmente pela cultura
e economia local, que afetam a alimentacgao
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MANAGEMENT OF PNEUMATOSIS CYSTOIDES
INTESTINALIS WITH PNEUMOPERITONEUM: 5-YEARS
SYSTEMATIC REVIEW

Rodrigo Piltcher-da-Silva' ®, Vivian Lais Sasaki' ©®, Felipe Melloto
Gallotti' ®, Bruna Freitas Saenger' ®, Mariana Piltcher-Recuero' ®,
Gabriela de Melo Rocha? ®, Marco Raeder da Costa' ®,Julio Cezar
Uili Coelho'

ABSTRACT

Introduction: Pneumatosis cystoides intestinalis (PCl) is a rare condition characterized
by gas-filled cysts in the intestinal wall. Although rare, it may also involve other regions,
such as the mesentery. PCl is classified as primary or secondary and is associated
with multiple predisposing factors. It may be associated with either a benign condition
or a potentially fatal condition, such as mesenteric ischemia. The objective of this
study was to review the medical literature on the rare benign presentations of PCl,
excluding cases associated with intestinal ischemia.

Methods: We conducted a systematic literature review according to the PRISMA
statement. We searched PubMed and LILACS databases for articles published
between January 2015 and December 2020 using the following Medical Subject
Headings: “pneumatosis cystoides intestinalis” and “pneumoperitoneum,” “pneumatosis
intestinalis,” and “pneumoperitoneum” or “mesenteric pneumatosis.”

Results: We included 51 articles comprising 58 patients with PCI and pneumoperitoneum.
Most patients were men, and mean patient age was 64.9 years. We identified an idiopathic
etiology in 29.31% of cases, and the most common predisposing factor was immune
dysfunction (29.31%). A total of 24.13% of patients were asymptomatic. The most
commons symptoms were abdominal pain (43.10%), nausea and vomiting (41.37%), and
abdominal distention (37.93%). Diagnostic surgery was conducted in 26 patients (44.82%).
Only 1 patient underwent surgical treatment.

Conclusions: PCl is a clinical condition that may have a benign etiology and not
require surgery. Treatment of the benign etiology is conservative. Thus, life-threatening
conditions should be excluded in all cases.

Keywords: Pneumatosis cystoides intestinalis; Pneumoperitoneum, Mesenteric ischemia

INTRODUCTION

Pneumatosis cystoides intestinalis (PCl) is a rare benign condition
characterized by the presence of gas-filled cysts in the intestinal wall in the
absence of intestinal infarction'®. It has a worldwide incidence of 0.03% and is
more common in men, with a 3:1 male-to-female ratio'°. It was first described
by DuVernoi et al. in 1783, and its etiology and pathogenesis still remain
unclear?781-¢_ Pneumoperitoneum may also be observed and is secondary
to subserosal bleb rupture'”. In the absence of PCI, pneumatosis intestinalis
associated with pneumoperitoneum is highly suggestive of intestinal ischemia
followed by perforation, which should always be excluded by careful evaluation
due to the imperative need for surgical treatment?-13.17,
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The pathogenesis of PCl is not well established, and
there are 4 main theories that may explain its origin:
bacterial, mechanical, biochemical, or pulmonary?°12.1820,
PCI classically affects the digestive tract, but some
studies have reported possible mesentery, omentum,
and hepatogastric ligament involvement??!. PCl causes
a wide spectrum of mild and nonspecific symptoms, such
as changes in bowel habits, nausea, and abdominal
discomfort'4121822_|n 3% of cases, it may be associated
with complications such as pneumoperitoneum,
volvulus, bleeding, intestinal obstruction, and mesenteric
ischemia'®18222 There is still no consensus on the
need for diagnostic laparoscopy?.

Since benign PCl is a rare condition, its development
is poorly understood, and disease management is
still under debate. PCI should be carefully evaluated,
given that its benign presentation is similar to intestinal
ischemia, a life-threatening disease. We conducted
this systematic review after treating an asymptomatic
patient with pneumatosis intestinalis associated with
pneumoperitoneum. Our objective is to alert clinicians
that pneumatosis intestinalis is not necessarily related
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to intestinal ischemia or an unequivocal indication
for surgery. The benign etiology of PCI should
be considered in patients with a mild clinical and
laboratory condition to avoid unnecessary surgery.

METHODS

We conducted a systematic review in PubMed
and LILACS databases according to the PRISMA
statement (Figure 1) for articles published between
January 2015 and December 2020 using the following
descriptors: “pneumatosis cystoides intestinalis” and
“pneumoperitoneum,” “pneumatosis intestinalis,” and
“pneumoperitoneum” or “mesenteric pneumatosis”.
For risk of bias assessment, 2 researchers independently
reviewed the titles and abstracts of the recovered
articles based on predefined inclusion and exclusion
criteria, as described below. Conflicts regarding
study inclusion were discussed by the authors and
resolved by consensus. When necessary, a third
author was consulted.

Records excluded
(n=27)

Full-text articles assessed
for eligibility (n = 60)

Full-text articles excluded: meta-analysis/review
without case report (n = 4), stenosis of mesenteric
artery (n — 1), without PCI or pneumoperitoneum
(n = 2), pneumatosis due to mesenteric torsion
(n = 1), post-operative period (n = 1)

l

Studies inclued in
qualitative synthesis
(n=51)

[ Included ] [ Eligibility ]

Figure 1: PRISMA flow chart.
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Inclusion criteria

Data search was restricted to studies published in
English reporting on adult patients with benign PCI
associated with pneumoperitoneum and no obvious
cause of intestinal ischemia. The abstracts were
reviewed again by 2 independent researchers, who
subsequently read all potentially relevant studies
in full and analyzed them for eligibility. We used
a standardized data extraction form to extract
information from each study.

Exclusion criteria

Articles not reporting original data, such as
editorials, meta-analyses, and comments, and studies
addressing pneumatosis intestinalis as a progression
of intestinal infarction, of iatrogenic origin, or without
pneumoperitoneum were excluded. We also excluded
duplicates, postoperative follow-ups of abdominal
procedures, and cases of mesenteric ischemia with
PCl as a classic consequence (mesenteric ischemia,
volvulus, mesenteric torsion). Only articles describing
PCI with pneumoperitoneum were included in the
final analysis. In case of disagreement about study
inclusion between the 2 researchers, the studies
were reviewed and discussed by a third author until
a consensus was reached.

Table 1: Predisposing factors.

Data extraction

We included 51 studies in the final analysis, consisting
of 5 case series and 46 case reports. We retrieved the
following study variables: number of patients, patient
characteristics (sex, age, predisposing factors), type
of study, diagnostic method, treatment, and follow-up.

RESULTS

We included 51 studies (Figure 1) and
evaluated data from 58 patients with PCI and
associated pneumoperitoneum.

Thirty-five patients (60.34%) were men and
23 (39.65%) were women. Mean patient age was
64.9 (SD, 17.21) years (ranging from 16 to 94 years).
Among analyzed studies, an idiopathic etiology was
reported in 17 patients (29.31%) because of a lack
of predisposing factors. Predisposing factors for PCI
were reported in 41 patients (70.68%) (Table 1).
Some patients had more than 1 predisposing factor.
The most common predisposing factors were immune
dysfunction (n =17, 29.3%), cancer (n = 10, 17.2%),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (n =9,
15.5%), and scleroderma (n = 7, 12.0%). Malignant
neoplasms included prostate (n = 3), lung (n =2), breast
(n=1), esophagus (n = 1), pancreas neuroendocrine
(n=1), hepatocarcinoma (n = 1), and lymphoma (n = 1).

Characteristics n %
Immune dysfunction* 17 29.31
Cancer** 10 17.24
COPD 9 15.51
Scleroderma 7 12.06
Gastrointestinal dysfunction 4 6.89
Glucocorticoids 4 6.89
Lung transplantation 4 6.89
SIBO 4 6.89
Liver transplantation 3 517
Alpha-glucosidase inhibitor 2 3.44
Bone marrow transplantation 1 1.72
Heart transplantation 1 1.72
Heroin addiction 1 1.72
Amyloidosis 1 1.72
Crohn'’s disease 1 1.72
Abdominal trauma 1 1.72
Mixed connective tissue disease 1 1.72

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; SIBO: small intestinal bacterial overgrowth.

*Immune dysfunction: using immunosuppressive drugs, corticosteroids in immunosuppressive doses, and chemotherapy; **Cancer: prostate
(3), breast (1), lung (2), esophagus (1), pancreas neuroendocrine (1), hepatocarcinoma (1), and lymphoma (1).
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During evaluation, 14 patients (24.13%) were
asymptomatic. Clinical manifestations were observed
in 44 patients (75.86%) (Table 2). The most common
symptoms were abdominal pain (n = 25; 43.10%),
nausea and vomiting (n = 24; 41.37%), and abdominal
distension (n = 22; 37.93%). One patient (1.72%)
had melena, in whom unremarkable colonoscopy
and upper gastrointestinal endoscopy revealed
ischemic abnormalities in the duodenum. A biopsy
was performed, and amyloid deposition was confirmed
by Congo red stain. Laboratory tests were normal in
50 patients (86.2%), whereas 2 (3.4%) had acidosis
and 5 (8.6%) had leukocytosis with increased

C-reactive protein (CRP). All patients underwent
computed tomography (CT) evaluation, which
revealed PCI with pneumoperitoneum. CT was the
definitive diagnostic method for PCI in all patients.
Diagnostic laparoscopy or laparotomy was conducted
in 26 patients (44.8%) to resolve any doubts about
the presence of intestinal ischemia. Intestinal loops
without ischemic abnormalities were observed in
25 patients (43.1%), intestinal ischemia was observed
in 1 patient (1.7%), and perforation was not observed
in any patient. One patient underwent enterectomy
during diagnostic laparoscopy for pathological analysis,
with no treatment purpose.

Table 2: Clinical manifestations of patients with pneumatosis cystoides intestinalis.

Clinical manifestations n %
Abdominal pain 25 43.10
Nausea and vomiting 24 41.37
Abdominal distention 22 37.93
Asymptomatic 14 2413
Diarrhea 10 17.24
Constipation 7 12.06
Weight loss 5 8.62
Fever 2 3.44
Melena 1 1.72

*Some patients had more than one clinical manifestation.

Twenty-seven patients (46.55%) received
conservative treatment, without medical or surgical
intervention. Medical management was conducted in
30 patients (51.72%), among whom antibiotic therapy
was employed in 16 (27.58%). Six patients (10.34%)
received combined therapy with antibiotics, oxygen,
and bowel rest. Treatment of choice was isolated
oxygen therapy in 3 patients (5.17%), bowel rest
alone in 3 patients (5.17%), hyperbaric therapy
in 1 patient (1.72%), and laxative therapy in
1 patient (1.72%). The only patient to undergo surgical
treatment was the one diagnosed with intestinal
ischemia during laparoscopy. All patients had good
recovery, with symptom recurrence in only 5 cases.
Complications were described in 2 cases, including
a case of sigmoid volvulus 13 months after hospital
discharge and a case of mesenteric ischemia 1 month
after discharge. For the latter, we were not able to
determine the etiology.

DISCUSSION

The etiology of PCl may be classified as idiopathic
(15%) or secondary (85%), the latter possibly
resulting from lung disease, gastrointestinal disease,
abdominal trauma, abdominal surgery, connective
tissue diseases, drugs, or malnutrition?7:12.13.22.25-27,

http://seer.ufrgs.br/hcpa

The pathogenesis of PCl is still uncertain, and there
are 4 main theories that could explain its origin:
1) bacterial — the presence of gas-producing bacteria
inside the intestinal wall; 2) mechanical — increased
intraluminal pressure or epithelial injury allowing
gas passage from the lumen into the intestinal wall;
3) biochemical — increased hydrogen gas production
from carbohydrate fermentation exerts pressure within
the intestinal lumen and is forced through the mucosa;
4) pulmonary diseases such as COPD and interstitial
pneumonia may cause alveolar rupture leading to gas
release, which travels along the mesenteric vessels
into the mesentery. Coughing with abrupt changes in
intra-abdominal pressure may also be an important
Contributing factor2,3,5,7,9,11-13,15,19-21,26,28-30_

Some predisposing factors may be involved,
including scleroderma, systemic lupus erythematosus,
granulomatosis with polyangiitis, amyloidosis,
myeloma, dermatomyositis, COPD, Crohn’s disease,
nutritional imbalances, dysbacteriosis, gastrointestinal
dysmotility, alpha-glucosidase inhibitor, glucocorticoid,
kinin, immunosuppressant inhibitor, bone marrow
transplantation, lung transplantation, graft versus host
disease, and use of trichloroethylene?-23.7:11:14.23.2831.32
Changes inimmune function appear to be among the
most significant predisposing factors, considering their
relation with post-transplant organ status, corticotherapy,
rheumatic disease treatment, and chemotherapy?3334,
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The pathophysiology of some predisposing
factors is well related to the theories previously
described. Glucocorticoids may favor the onset of
PCI by inducing atrophy and fibrosis of the intestinal
mucosa, in addition to altering immune function®2°,
Chemotherapeutics and antiangiogenic monoclonal
antibodies appear to increase the intestinal capillary
permeability, allowing the passage of air from the lumen
into the intestinal wall®*>3¢. Chronic constipation may
promote bacterial overgrowth, leading to increased
intraluminal hydrogen production and resulting in
leakage into the intestinal wall, according to the
biomechanical theory®¥". Conversely, alpha-glucosidase
inhibitors reduce carbohydrate absorption, which
will be fermented by the gut microbiota, resulting in
gas production and peristaltic dysfunction. Diabetes
promotes peristaltic dysfunction as a consequence
of autonomic neuropathy. Both diabetes and alpha-
glucosidase inhibitors increase intraluminal pressure,
allowing gas to infiltrate the bowel through the intestinal
walll, further supporting the biomechanical theory?®.

The colon is affected in 36%-78% of cases, whereas
the small intestine is affected in 20%-51.6% of cases.
Both organs may be affected in 2%-22% of cases, but
the most affected organ has not yet been determined,
and there is no consensus among case series?7:2427,
The presentation may be clinically chronic or acute,
consisting of abdominal pain, abdominal distention,
nausea, vomiting, diarrhea, constipation, anorexia,
weight loss, and flatulence*”13182427 The diagnosis
may be achieved by complementary tests, especially
in asymptomatic patients or those with mild and
recurrent symptoms3-4°,

CT is the test of choice for detecting the main
diagnostic feature of PCI (figures 2 and 3), that is,
multiple grape-like cystic injuries in the intestinal wall,
especially when using a lung window setting”-244142,
Similar abnormalities may be observed in the mesentery,
omentum, and ligaments. In addition, CT may determine
the underlying etiology or identify complications that
may alter the course of therapy, such as gas inside
the portal vein, volvulus, and ischemia*5 111242,

Figure 2: Sagittal CT image in lung window: (arrow) pneumoperitoneum and (arrowhead) “bubbles” within the walls of
small intestine segment and the adjacent mesentery, featuring pneumatosis cystoides intestinalis and mesenteric.

148 Clin Biomed Res 2022;42(2)
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Figure 3: Transversal CT images in lung window showing pneumoperitoneum, “bubbles” within the walls of small intestine

and in the mesentery.

CT findings are not pathognomonic of PCI. Intestinal
perforation caused by an ischemic process should
be excluded?. Detailed medical history, physical
examination, and laboratory tests are pivotal to
establish the correct diagnosis?*. Elevated leukocytosis,
elevated systemic inflammation markers such as CRP,
and lactate > 2 also suggest that pneumoperitoneum
may be associated with a secondary life-threatening
disease'?"2%43 | aparoscopy is often conducted,
even in stable patients, to determine whether the
case is benign, especially because pneumatosis and
pneumoperitoneum heavily influence the decision to
operate®'84445 This procedure has the advantage of
directly evaluating the intestine and safely excluding
ischemic processes associated with perforation?+46.
However, the increase in PCl recognition has reduced
the number of unnecessary surgical procedures’.

A multidisciplinary evaluation with a physician,
radiologist, and surgeon is effective to determine the
benign and spontaneous origin of pneumoperitoneum
and to avoid unnecessary invasive procedures 1417204748,
Pathological examination of the resected cyst wall
often shows a chronic inflammatory process?.

Endoscopic procedures are important to
investigate the presence of submucosal cysts and
exclude the presence of associated pathologies or
differential diagnoses, such as lymphoma, liquid cysts,
dysbacteriosis, carcinoma, inflammatory disease,
polyps, and polyposis?’. During colonoscopy, polypoid
grape-like masses protruding through the mucosa
may be indicative of PCI*. Such findings should

http://seer.ufrgs.br/hcpa

be biopsied, and polyposis or neoplasia should be
excluded. In the absence of rheumatologic diseases,
we suggest that an evaluation should be conducted
by an in- or out-of-hospital specialist after emergency
resolution, which helps to identify predisposing factors.

PCl may be self-limited, and conservative treatments
are effective in 90% of cases, consisting of oxygen
and antibiotic use as needed and individualized
management?12.13.16.2224.3050.51 - Although hyperbaric
oxygen therapy has been used, its efficacy has not
been established. Some authors have reported an
efficacy of 50% in patients with PCI undergoing
treatment with hyperbaric oxygen therapy'21324,
High-flow inhaled oxygen creates a PaO, diffusion
gradient that promotes gas outflow through the cyst
wall. In addition, high O, tissue concentrations are
toxic to gas-producing anaerobic bacteria™®. Patients
should be appropriately informed of their iliness and
especially of the need for future medical evaluations,
considering that benign pneumoperitoneum may
persist for years or forever'’. Predisposing factors
or secondary causes should be investigated and
managed accordingly.

Laparoscopy should be considered in patients
with PCl and pneumoperitoneum if leukocytosis
and metabolic acidosis are present or if there is
clinical worsening. Ischemia and hollow visceral
perforation should be excluded®7.16.20.24.26,42,44.45
Long-term outcomes are still not well known, with
reports of complications that may or may not be
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associated with PCI, such as intestinal ischemia

secondary to volvulus?+47,

PCl is a challenging and rare condition to diagnose
and manage. It should be suspected in patients with
pneumoperitoneum and mild symptoms. A precise
diagnosis should be established to avoid unnecessary

surgical procedures.
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ANALISE DE QUESTIONARIOS DE AVALIACAO
DE APLICATIVOS NA AREA DA SAUDE:
UMA REVISAO SISTEMATICA

EVALUATION OF MOBILE APPLICATION QUESTIONNAIRES
IN THE HEALTH CARE SETTING. A SYSTEMATIC REVIEW

Silvia Regina Gralha' ®, Otavio Neves da Silva Bittencourt’

RESUMO

Este estudo teve como objetivo identificar modelos de questionarios para avaliagao
de aplicativos moveis na area da saude. Trata-se de uma Revisao sistematica da
literatura, em que a busca foi realizada em julho de 2021, nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect, Scopus, SciELO e Web of Science. Foram utilizados os descritores:
“mobile”, “mhealth”, “evaluation”, “questionnaire”, “quide”, “assessing”, “validation” e
“‘assessment’, sendo necessarias adaptagdes para atender as especificidades das
bases. Foram identificados 1.786 estudos e apds aplicar os critérios de selegao,
37 publicagdes alcangaram o nivel de qualidade para inclusao e sintese. Os artigos
revisados apresentam perguntas significativas para os usuarios, sobre os aplicativos
avaliados. Este estudo é recomendado para auxiliar nos estudos de pesquisa visando
0 aumento da qualidade dos aplicativos méveis na saude.

Palavras-chaves: Aplicativo; Avaliacdo; Questionario; Validagao

ABSTRACT

The objective of this study was to identify questionnaire models for the evaluation
of mobile health applications. We conducted a systematic literature review in July
2021 in PubMed, ScienceDirect, Scopus, SciELO, and Web of Science databases
using the following descriptors: “mobile,” “mhealth,” “evaluation,” “questionnaire,”
“guide,” “evaluating,” “validation,” and “evaluation.” Adaptations were required to meet
database specificities. Of 1,786 studies initially identified, only 37 met the quality
criteria for inclusion and synthesis. All studies analyzed in this review asked relevant
app-related questions to users. This study is intended to assist scientific research
in the development of quality mobile health applications.

”

Keywords: Application; Evaluation; Questionnaire; Validation

INTRODUGAO

O mundo da tecnologia continua crescendo exponencialmente a cada
ano, e o uso de aplicativos moveis esta se tornando cada vez mais comum®.

Mobile Health é uma pratica definida pelo World Health Organization? como
“pratica médica de saude suportada por dispositivos moéveis, como telefones
celulares, dispositivos de monitoramento de pacientes, assistentes pessoais
digitais e outros dispositivos sem fio”. Aplicativos (apps) de saude moével
(mHealth) tém o potencial de fornecer acesso ininterrupto a informacdes
de saude baseadas em evidéncias, educagao e tratamento para usuarios
finais em uma escala global®. A medida que o nimero de smartphones e de
aplicativos de saude movel aumentou dramaticamente, a tecnologia mHealth
foi amplamente adotada em muitos paises em todo o mundo*.

Apesar de existirem oportunidades promissoras relacionadas a saude mével
nos paises em desenvolvimento, existem varios obstaculos, por exemplo,
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a baixa alfabetizagao, infraestrutura deficiente, falta de
profissionais qualificados e questdes culturais que
impedem a adogado em larga escala da saude moével.
Para a implementagédo bem-sucedida de projetos de
saude mével, esses desafios precisam ser enfrentados
fornecendo os servigcos de salde necessarios que
combinem com os sistemas de saulde ja existentes®.

Para fins de saude, os aplicativos de satide movel
precisam estar ativos e disponiveis o tempo todo,
caso contrario, os usuarios podem se encontrar em
uma situacdo de risco de vida®. Esses apps muitas
vezes precisam lidar com comunicagdes em tempo real
e altamente sensiveis entre pacientes e prestadores
de cuidados de saude.

Os modelos de avaliagbes sdo importantes na
pesquisa, pois estes fornecem pontuagdes confiaveis,
essenciais para identificar a qualidade dos aplicativos
disponiveis e distingui-los dos mal projetados’. Bem como,
os questionarios de usabilidade existentes utilizados
nos estudos de aplicativos mHealth, que devem ser
avaliados para determinar quais sdo os mais eficazes
na avaliagdo da usabilidade do aplicativo®.

No entanto, ha poucos dados sobre o valor
comparativo e a consisténcia dos questionarios existentes.
A area da saude se beneficiaria consideravelmente
se estudos que orientassem o desenvolvimento de
novos aplicativos e avaliassem comparativamente
a qualidade dos sistemas existentes’.

E neste contexto que se questiona como esta sendo
o uso de ferramentas de avaliagdo de qualidade de
aplicativos de saude movel. As informagdes sao limitadas
aorientar a avaliagao da qualidade dos apps mHealth,
e as ferramentas de avaliagéo disponiveis podem ser
pouco conhecidas ou amplamente utilizadas’.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho de
revisdo sistematica foi identificar e analisar quais os
modelos existentes na literatura sobre a tematica de
avaliagbes de aplicativos moveis na area da saude.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo se configura como uma revisao
sistematica cujo objetivo € identificar, selecionar,
avaliar, interpretar e sumarizar estudos disponiveis
considerados relevantes para um tépico de pesquisa
ou fendmeno de interesse®.

A revisdo sistematica (RS) deve ser realizada de
acordo com um plano predefinido. Esse plano é chamado
protocolo da revisao e formaliza todo o processo para
a execucao da RS. O protocolo contém itens como
questdes utilizadas para a pesquisa, estratégia de busca,
critérios para avaliagao dos estudos considerando para
incluséo ou exclusao da revisao e as estratégias para
selegdo, extragdo e sumarizagdo dos dados®.

Planejamento da pesquisa

De modo a atingir o objetivo deste trabalho,
foi elaborado o planejamento com estratégias de

http://seer.ufrgs.br/hcpa

busca e exclusao de artigos primarios, descritos nas
subsecdes seguintes.

Questoes de pesquisa

Foram elaboradas cinco questées norteadoras para
investigacao desta pesquisa, apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Questdes norteadoras de busca para a pesquisa.
Quais modelos de avaliagao de aplicativos estdo
sendo aplicados nas pesquisas?

Para qual perfil de paciente o aplicativo avaliado
€ destinado?
Qual a metodologia aplicada a esses estudos?

Em quais paises foi aplicado?

Quais os pontos positivos e limitagdes de aplicar esse
modelo de avaliagdo?
Nota. Fonte: elaborada pelo autor

Processo de busca

Houve um estudo das palavras-chave necessarias
com intengdo de responder as perguntas descritas
na Tabela 1. Entdo, a base PubMed foi selecionada
como exemplo para a construgéo da String e funcionar
como um modelo a ser aplicado nas outras bases
de dados, conforme Tabela 2. Assim, com as
palavras-chave definidas e a base exemplo, as Strings
foram adaptadas para aplicar nas outras bases de
dados selecionadas para fazer parte desta revisao:

Tabela 2: Fontes e Strings de busca utilizada para a pesquisa.

Fonte String
(((mhealth[Title]) OR (mobile[Title]))
AND ((Assessment[Title])
PubMed OR (questionnaire[Title]) OR

(quide([Title]) OR (Assessing([Title]) or
(validation[Title]) or (evalidation[Title])))
((“mobile” OR “mhealth”) AND
(“evaluation” OR “questionnaire”

OR “guide” OR “Assessing” OR
“validation” OR “Assessment”))
((ti:(mhealth)) OR (ti:(mobile)))

AND ((ti:(evaluation)) OR
(ti:(questionnaire)) OR (ti:(guide)) OR
(ti:(Assessing)) OR (ti:(validation)) OR
(ti:(Assessment)))

OA (all ) ( TITLE ( mhealth) OR
TITLE ( mobile ) ) AND ( TITLE

( questionnaire ) OR TITLE (
assessment ) OR TITLE ( guide)

OR TITLE ( Assessing) OR TITLE (
validation) OR TITLE ( evalidation) )

(((TI=(mhealth)) OR TI=(mobile))
AND (TI=(Assessment) OR
TI=(questionnaire) OR TI=(guide) OR
TI=(Assessing) or TI=(validation) or
TI=(evalidation))

Nota. Fonte: elaborada pelo autor

ScienceDirect

SciELO

Scopus

Web of
Science
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Realizada a pesquisa e com as Strings definidas,
foram adicionados os critérios de inclusao, sendo eles:
artigos escritos a partir de 2015; escritos em portugués,
inglés e espanhol; artigos completos; abertos e
publicados em bases de periodicos. A Tabela 3
apresenta a quantidade de publicagdes apresentadas
apos pesquisa pela String e critérios de incluséo.

Tabela 3: Quantidade de artigos encontrada em cada fonte.

PubMed ScienceDirect SciELO Scopus W.eb of
Science

469 105 45 533 634

Nota. Fonte: elaborada pelo autor

Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo visam remover os trabalhos
que ndo se enquadram no objetivo desta revisao.
De modo a oferecer uma selegao de artigos especificos
para a analise deste trabalho, foram elaborados quatro
critérios de excluséo, apresentados na Tabela 4.

Uma leitura aprofundada dos artigos pré-
selecionados foi inicialmente realizada pela base
PubMed. A maioria dos artigos foi excluida, pois as
avaliacbes eram muito especificas para alguma
categoria de doencga, sendo assim, impossibilitando
a aplicacéo na avaliagao de outro aplicativo na area

da saude. Outra causa de excluséo de artigos foi
devido ao objetivo de a avaliagdo estar voltada para
a evolugao da doencga do paciente e ndo para avaliagéo
do aplicativo. Nas bases estudadas, foi verificado
um grande volume de artigos duplicados.

Tabela 4: Critérios de exclusao.

Artigos duplicados.

N&o respondem qualquer questao norteadora

de pesquisa.

Pesquisas nao direcionadas a pacientes ou usuarios.
Ou seja, exclusivo para profissionais de Tl do aplicativo.

Questionarios com foco em um aplicativo especifico.
Nota. Fonte: elaborada pelo autor

Apobs a leitura e analise de 1.786 titulos e resumos
retornados, foram pré-selecionadas as publicacoes
que possuiam potencial de responder as questoes
norteadoras e atendiam os critérios de inclusédo e
exclusao. Restaram 37 publica¢des para leitura na
integra. Todavia, durante a leitura foram identificados
ao corpo de artigos selecionados, o modelo dos
instrumentos de coleta utilizados nas pesquisas.
Na Tabela 5, é apresentada a quantidade de artigos
apos os critérios de exclusao de cada base e o total
de artigos que seréo analisados.

Tabela 5: Quantidade de artigos remanescentes apos a aplicagao dos critérios de exclusao.

PubMed ScienceDirect Scielo Scopus Web of Science Final
Excluidos 442 99 42 525 607 1.786
Total Parcial 27 4 2 2 37

Nota. Fonte: elaborada pelo autor

RESULTADOS

Por meio desta revisao, foi possivel verificar volumes
maiores de avaliagdo no contexto de aplicativos,
principalmente, entre os anos de 2018 e 2020.

Foram encontrados oito instrumentos de avaliagao:
Escala de Usabilidade do Sistema (System Usability
Scale — SUS), Questionario de Usabilidade de Sistemas
P6s-Estudo (Post-Study System Usability Questionnaire —
PSSUQ), Mobile Health App Trustworthiness Checklist
(MHat), Escala de Classificagdo de Aplicativos Méveis
(Mobile Application Rating Scale — MARS), Questionario
de Usabilidade de Aplicativos de satide mdvel (mHealth
App Usability Questionnaire — MAUQ), Mobile App
Development and Assessment Guide (MAG), Computer
Software Usability Questionnaire (CSUQ), mHealth
Satisfaction Questionnaire (mHealthS) e 3 dos artigos
selecionados o autor utilizou o questionario de sua
propria autoria. AFigura 1 abaixo mostra a quantidade
de artigos encontrados por instrumento de avaliagao.

A System Usability Scale (SUS) “é uma escala
de usabilidade do sistema (SUS) é uma escala
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simples de dez itens que oferece uma viséo global
das avaliagdes subjetivas de usabilidade”'®. Segundo
Brooke', a usabilidade de qualquer ferramenta
ou sistema deve ser vista em termos do contexto.
Desta forma, é impossivel especificar a usabilidade de
um sistema sem antes definir quem séo os usuarios
e as tarefas que eles realizarao.

A abordagem adotada pela ISO 9241-11 foi
semelhante, definindo usabilidade como: “Até que
ponto um produto pode ser usado por usuarios
especificos para atingir objetivos especificados com
eficacia, eficiéncia e satisfagdo em um contexto de
uso especificado™™.

A SUS utiliza uma escala de dez itens que se
baseia na escala Likert, em que 0 = ndo relevante,
1 = importancia muito baixa, 2 = importancia baixa,
3 = importancia média, 4 = importancia alta e
5 = muito alta importancia. A escala Likert € uma
escala de classificagdo comumente utilizada em
pesquisas de ciéncias sociais para avaliar a atitude
humana, que pode ser considerada uma interagéo
de cognicao, sentimento e agdo humana™.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Figura 1: Namero de artigos encontrados por instrumento de avaliagao.

O Post-Study System Usability Questionnaire
(PSSUQ), ou Questionario de Usabilidade de
Sistemas Pds-Estudo, foi criado por Lewis em 1992
por meio da IBM Design Center. Esse instrumento
avalia a satisfagao percebida pelos usuarios com
sistemas baseados em computagdo. Os 19 itens
da segunda versao do questionario ajudam a medir
cinco caracteristicas: conclusao rapida do trabalho,
facilidade de aprendizado, documentacdo de alta
qualidade e informacgdes online, adequagao funcional
e rapida aquisicdo de produtividade. Seus itens
possuem escala de 7 pontos (onde 1 = Concordo
fortemente e 7 = Discordo fortemente)™.

O mHealth App Usability Questionnaire (MAUQ),
€ o questionario de usabilidade de aplicativos voltado
para area da saude, foi criado por Zhou et al.™
a partir de uma revisao bibliografica sobre uma série
de questionarios de usabilidade ja existentes na
literatura. Apos este estudo, um questionario com
18 itens foi elaborado e subdivido em 3 subescalas:
5 itens sdo para validar a facilidade de uso e
satisfagdo; 6 itens estao relacionados ao arranjo
de informacdes do sistema e 7 itens para validagéo
da utilidade do aplicativo.

O Mobile Health App Trustworthiness Checklist
(MHat) é uma lista de verificagéo de confiabilidade
de aplicativos de saude mével para desenvolvedores
criarem apps de saude confidveis’. Segundo Van
Haasteren et al.’®, a lista de verificagdo de 41 itens é
composta por cinco categorias principais: conteudo
informativo, atributos organizacionais, influéncias
sociais, fatores relacionados a tecnologia e controle
do usuario, com 11 subcategorias: precisdo das
informagdes, compreensao, transparéncia, familiaridade
com a marca, reputacao, recomendagoes, fator externo,
usabilidade, privacidade, autonomia e capacitagao.

A Mobile Application Rating Scale (MARS) é
uma Escala de Classificagdo de Aplicativos Méveis,
que fornece uma medida multidimensional de

http://seer.ufrgs.br/hcpa

indicadores de qualidade do aplicativo, com 23 itens
subdivididos em: engajamento, funcionalidade,
estética e qualidade da informacao, bem como,
qualidade subjetiva do aplicativo. Esses indicadores
de qualidade de aplicativos foram extraidos de
pesquisas anteriores em UX (User Experience),
técnica, interagdo humana-computador e literatura
de saude movel, mas ndo haviam sido combinados
anteriormente em uma estrutura Unica'®.

O Mobile App Development and Assessment
Guide (MAG) foi criado em 2020, a partir de uma
avaliacdo de itens considerados importantes
para um aplicativo de saiude mével de qualidade,
realizado por 158 participantes. Um total de
48 critérios foram estabelecidos e subdivididos por
categorias. A quantidade de itens por categoria que
apresentam concordancias foram: 8 de usabilidade;
14 de privacidade; 9 de segurancga; 2 de adequagao
e idoneidade; 2 de transparéncia e conteudo;
7 de protecao; 2 de suporte técnico e atualizagoes;
e 4 de tecnologia'.

O Computer Software Usability Questionnaire
(CSUQ) é uma variante do PSSUQ, desenvolvido para
permitir a coleta de muitos questionarios preenchidos
e para ver se a estrutura fatorial encontrada para o
PSSUQ em uma configuragéo de teste de usabilidade
permaneceria a mesma em uma pesquisa enviada™.

Em 2020 foi criado o mHealth Satisfaction
Questionnaire (mHealthS) e consiste em 14 itens
de avaliacdo em que o respondente € solicitado
a avaliar até que ponto concorda com cada item em
uma escala Likert de 5 pontos. Segundo os autores,
as sec¢des do questionario incluem declaragbes gerais
sobre a usabilidade e a vontade de recomendaro
aplicativo, por exemplo.

Na Tabela 6, € possivel visualizar para quais
categorias de aplicativos foram usadas as ferramentas
de avaliagao, qual o pais de origem, quais os pontos
positivos e quais suas limitagoes.

Clin Biomed Res 2022;42(2) 155
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Tabela 6: Artigos incluidos e ferramentas utilizadas para cada aplicativo, constando pais de origem, pontos positivos

e limitagbes.

Aplicativo -Autor —
ano - Pais

Metodologia

Pontos Positivos — Limitagoes

Instrumento: MARS

Aplicativos voltados para
pacientes com Covid?;
2020; India, UK e EUA

Uma reviséo sistematica foi registrada no Esse estudo mostrou que a maioria dos aplicativos avaliados se

PROSPERO, em que foi fornecida uma
visdo geral das aplicacdes de COVID-19.
Ap0s isso, a qualidade de 63 aplicativos
foi avaliada em engajamento,
funcionalidade, estética e informagdes
fornecidas usando a ferramenta MARS.

concentra em seu funcionamento, sem considerar os recursos
que os tornam envolventes e importantes para seus usuarios.
Foi possivel identificar quais os pontos fortes e quais as
limitagbes. As propriedades psicométricas da escala MARS séao
comprovadamente confiaveis e validas, portanto, o uso desta
ferramenta forneceu grande forga para o estudo.

Aplicativo para pacientes
com dores na regiao
lombar?'; 2020; Espanha
e Inglaterra

Dois revisores fisioterapeutas
avaliaram 17 aplicativos por meio
da MARS.

A MARS é uma ferramenta de avaliagéo objetiva, valida e
facil de usar, projetada para classificar e avaliar a qualidade
de aplicativos de saude movel (mHealth). Esta ferramenta
tem se mostrado uma forma confiavel e amplamente aplicada
para sistematizar a avaliagéo da qualidade de aplicativos
méveis. A escala avalia as informacgdes fornecidas por
desenvolvedores e a credibilidade da fonte (conflitos de
interesse, interesse comercial, origem académica, etc.).
Limitagoes: A MARS inclui algumas questées, por exemplo:
se os controles de acesso foram introduzidos no aplicativo
usando opgdes de login ou senha para melhorar a privacidade.
No entanto, esses itens estdo incluidos em uma segao de
aspectos técnicos dos aplicativos; isso €, apenas para fins
descritivos e ndo influencia a pontuagéo de qualidade.

Aplicativos para
prevengao primaria da
saude??; 2016; Italia

Uma versao italiana foi utilizada

para avaliagao de 48 aplicativos por
dois avaliadores. As propriedades
psicométricas da versao final da escala
foram avaliadas incluindo confiabilidade,
consisténcia interna, validades
convergente, divergente e concorrente.

As avaliagbes MARS de aplicativos de prevencao primaria

a saude podem beneficiar os médicos de clinica geral e
outros profissionais de saude, fornecendo diretrizes claras
sobre quais sdo os aplicativos de alta qualidade nas areas de
medicina preventiva e promoc¢ao da saude.

Aplicativo moével
relacionado a saude
mental e bem-estar'®;
2015; Australia

Uma pesquisa bibliografica foi
realizada para identificar artigos
contendo critérios de classificagéo de
qualidade da Web ou de aplicativos
publicados entre janeiro de 2000 e
janeiro de 2013. Sessenta aplicativos
de saude foram selecionados
usando uma pesquisa do iTunes
para classificagdo MARS. Dez

deles foram utilizados para testar o
procedimento de classificagdo e os
50 restantes forneceram dados sobre
a confiabilidade entre avaliadores.

A MARS é uma medida de qualidade de aplicativo facil

de usar (com treinamento apropriado), simples, objetiva,
confiavel e amplamente aplicavel, desenvolvida por uma
equipe multidisciplinar especializada. A ferramenta fornece

aos avaliadores um indicador confiavel da qualidade geral

do aplicativo, bem como da qualidade do engajamento,
funcionalidade, estética e qualidade da informagéo do
aplicativo. A classificagéo por estrelas da escala provavelmente
fornecera uma medida mais confiavel da qualidade geral do
aplicativo, ja que é avaliada apds a conclusao de todo a MARS,
portanto, é informada pelos itens anteriores.

Limitagoes: Recomenda-se que os avaliadores MARS concluam
um treinamento antes de comegar o uso. Os slides para esse
treinamento estao disponiveis com o autor correspondente.

Aplicativos sobre
alergias ou intolerancias
alimentares disponiveis?3;
2020; Espanha

Foi realizada uma pesquisa
sistematica de aplicativos sobre
alergias ou intolerancias alimentares.
Apos isso, dois autores realizaram,
por meio da MARS, a validagédo dos
14 aplicativos escolhidos.

A ferramenta MARS fornece uma avaliagdo multidimensional
da qualidade do aplicativo, enquanto outras ferramentas
utilizam, principalmente, medidas unidimensionais. Portanto,
é uma ferramenta confiavel com alta consisténcia interna.
Limitagoes: A ferramenta MARS deve ser validada para
aumentar seu valor e, dependendo da area de interesse do
aplicativo (por exemplo, saude, nutrigdo, esportes, psicologia),
os itens de cada seg¢édo devem ser mais especificos e baseados
nos respectivos temas. Aplicativos para alergias ou intolerancias
alimentares, por exemplo, devem incluir itens que indiquem se
as informagdes sobre alérgicos alimentares sdo fornecidas aos
usuarios de maneira adequada e eficaz.

Aplicativos que
tratam o zumbido?;
2020; Alemanha

Foi realizada uma revisao sistematica
sobre aplicativos que tratam o
zumbido. Apds, aplicamos a Escala
de Classificagdo de Aplicativos Méveis
(MARS) para avaliar os aplicativos

em qualidade geral e experiéncia

do usuario.

MARS é uma ferramenta confiavel e valido para a avaliagéo
da qualidade de aplicativos médicos para smartphones ou
aplicativos mHealth. Ela oferece um processo de classificagao
multidimensional direto, para avaliar objetivamente os
aplicativos de saude sem exigir excessivo treinamento para o
avaliador. Além disso, a MARS tem sido amplamente utilizada
na avaliagao de aplicativos de saude para smartphones, por
exemplo, aplicativos de gerenciamento de dor, aplicativos de
controle de peso, aplicativos de gerenciamento de diabetes e
aplicativos de reumatologia.
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Tabela 6: Continuacéo

Aplicativo -Autor —
ano - Pais

Metodologia

Pontos Positivos — Limitagoes

Instrumento: MARS

Aplicativos para
gerenciamento do
peso?®; 2020; Libano

Dois pesquisadores pilotaram

a MARS em arabe (MARS-Ar) com
uma amostra de 10 aplicativos de
gerenciamento de peso obtidos no
Google Play e na App Store.
Depois que a confiabilidade foi
verificada, os dois pesquisadores
avaliaram independentemente um
conjunto de 56 aplicativos.

Os resultados deste estudo mostram que a MARS-Ar é um
instrumento confiavel e valido, que “especialistas” treinados
podem usar para avaliar a qualidade dos aplicativos de
salde. De acordo com especialistas, foi identificado que as
avaliagOes da qualidade dos aplicativos através da MARS-Ar,
nao estdo associadas as classificagdes de cinco estrelas
relatadas nas lojas de aplicativos.

Aplicativos foram
identificados com os
termos de pesquisa:
“ansiedade”, “medo”,
“ataque de ansiedade”,
“pavor”, “panico”
e “preocupagio”?;
2020; Alemanha

Foram 104 aplicativos mdveis

de saude avaliados duas vezes,
por oito pesquisadores bilingues
independentes, usando o MARS-G
e a MARS. MARS-G tem esse
nome devido a tradugéo dos itens
da MARS realizado neste estudo.
A consisténcia interna, validade e
confiabilidade de ambas as escalas
foram avaliadas. A analise da
escala de Mokken foi usada para
investigar a escalabilidade das
pontuagdes gerais.

A MARS tem sido usada para avaliar cientificamente

a qualidade do aplicativo em diversas areas da saude.
Portanto, é a ferramenta de classificacdo da qualidade
do aplicativo na saude, mais amplamente utilizada

na comunidade cientifica. Além disso, varios esforgos
internacionais para promover o uso seguro de aplicativo
na saude (por exemplo, Mobile Health App Database,
PsyberGuide ou App Script, Reachout, Kinds Helpline,
Health Navigator e Vic Health) sédo baseados na MARS.

Aplicativo para
tratamento de
dor crénica?’;
2020; Alemanha

Um total de 11 profissionais de saude
com experiéncia em tratamento de dor
crénica e 2 especialistas em saude
movel participaram deste estudo.
Cada especialista recebeu uma
apresentacgao detalhada do aplicativo.
Depois, eles testaram o Pain-Mentor
e avaliaram a sua qualidade usando
a escala de avaliagdo de aplicativos
moveis (MARS) em uma

entrevista semiestruturada.

O estudo mostrou que a aplicagdo da MARS em combinagao
com perguntas adicionais, mais especificas do aplicativo

em uma entrevista semiestruturada pode fornecer insights
sobre as avaliagdes dos participantes e divulgar possiveis
areas de melhoria. A abordagem aplicada, portanto, ajuda a
ajustar aplicativos de saude para um publico-alvo especifico
e identificar cenarios adicionais para aplicagao.

Aplicativos para
evitar o zumbido?;
2019; Inglaterra

Uma pesquisa foi aplicada para
obter informagdes demograficas,
informacgdes sobre zumbido e perda
auditiva e informacgdes especificas
do aplicativo mével. A qualidade dos
aplicativos mais citados foi avaliada
por meio da Mobile Apps Rating
Scale (MARS).

A escala MARS foi desenvolvida para ser uma ferramenta
simples, objetiva e confidvel para avaliar a qualidade de
aplicativos mHealth. Ela contém 23 itens avaliados em uma
escala de 5 pontos (1 = inadequado, 2 = ruim, 3 = aceitavel,
4 = bom e 5 = excelente) ou ndo aplicavel. Um total de 19
questdes formam a sec¢éo de qualidade objetiva, dividida em
4 escalas: engajamento, funcionalidade, estética e qualidade
da informagao. Além disso, quatro perguntas formam a segéo
de qualidade subjetiva que avalia a satisfagéo dos usuarios.

Aplicativo
desconhecido?; 2020

As revisdes que usaram a MARS para
avaliar a qualidade dos aplicativos,
foram identificadas por pesquisas
bibliograficas realizadas no Google
Académico e no PubMed em julho de
2019, usando termos como revisdes
do MHA (Mobile Health Application),
qualidade do aplicativo ou MARS.

As pesquisas bibliograficas foram
conduzidas por trés autores.

A avaliagdo métrica da MARS demonstrou sua adequacao
para a avaliagdo da qualidade. Como tal, a MARS poderia ser
usada para tornar a qualidade do aplicativo transparente para
as partes interessadas em cuidados de saude e pacientes.
Os resultados mostraram que tanto a confiabilidade quanto

a objetividade da MARS foram de bons a excelentes.
Geralmente, considerando os resultados de validade,
confiabilidade e objetividade, a MARS parece ser uma
ferramenta de avaliagéo de qualidade de aplicativo de alta
qualidade métrica.

Aplicativo para apoiar
ou melhorar a prestagéo
de servigos de saude
mental®; 2021; Australia

A MARS foi adaptada para incluir
itens especificos para aplicativos e
ferramentas eletronicas relacionada
a saude. Quarenta e um aplicativos
foram avaliados de forma
independente por dois avaliadores
especialistas usando a A-MARS.

A A-MARS demonstrou ser uma escala confiavel

com consisténcia interna de aceitavel a excelente e
confiabilidade entre avaliadores de moderada a excelente
em todas as subescalas.

Limitagées: Embora a A-MARS seja uma ferramenta util
para orientar os profissionais de saude, enquanto exploram
os aplicativos e ferramentas eletronicas disponiveis para
uso clinico em potencial, o treinamento é necessario para
conseguir usar a escala de forma eficaz.
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Tabela 6: Continuacao

Aplicativo -Autor —
ano - Pais

Metodologia

Pontos Positivos — Limitagoes

Instrumento: MARS

Aplicativos que fornecem
orientacao dietética

para apoiar um estilo

de vida saudavel e
gerenciamento de
doengas®'; 2020; China

Foram 44 aplicativos relacionados

a nutricdo avaliados por dois
revisores com a versao da Escala de
Classificagao de Aplicativos Moéveis
para usuarios (UMARS).

UMARS apresenta segées-chave semelhantes as da MARS,
sendo relativamente mais simples de usar. A qualidade dos
aplicativos relacionados a nutrigdo foi considerada aceitavel
(pontuagéo média geral do uMARS 3,5), sendo a segéo

de funcionalidade a mais bem avaliada das quatro segbes
testadas na uMARS. A qualidade dos aplicativos relacionados
a nutricdo, avaliados pela UMARS, foi razoavel, e apresentou
grande variedade.

Limitagoes: Outra escala de classificagdo pode ser
necessaria para avaliar mais especificamente a qualidade
das informagdes relacionadas a nutrigdo de uma
perspectiva nutricional.

Aplicativos moéveis
relacionados a dieta,
promovendo uma
alimentagao saudavel
e nutrigdo adequada®;
2021; Coreia

Foram conduzidas analises
exploratorias de conteido com uma
amostra de 29 aplicativos moéveis
relacionados a dieta e nutrigao.

ApOs essa etapa, quatro revisores
realizaram uma avaliagao da
qualidade dos aplicativos usando a
Escala de Classificagdo de Aplicativos
Moveis (MARS).

Neste estudo, alguns dos aplicativos com classificagéo
mais alta receberam pontuagdes baixas na MARS,
demonstrando a baixa qualidade. Isso demonstra que as
avaliagdes com estrelas, com o numero de avaliagdes por
aplicativo, nem sempre refletem a qualidade ou a presenca
de conteudo util, portanto, podem nao ser um indicador
confiavel de aplicativos eficazes relacionados a dieta e
nutricdo. Os desenvolvedores de aplicativos podem resolver
isso incorporando critérios de avaliagdo de qualidade em
seu trabalho e colaborando com plataformas host para
melhorar os sistemas de classificagdo. Isso pode aumentar
a plausibilidade da avaliagéo do usuario em termos da
relagao entre a qualidade do aplicativo e o conteudo e,
assim, informar melhor os novos usuarios que procuram
aplicativos relacionados ao tema.

Para pacientes
ortoddnticos®;
2021; Inglaterra

Um total de 20 pacientes tiveram
acesso ao aplicativo My

braces e solicitados a preencher
o questionario uUMARS.

A uMARS é uma ferramenta confiavel para avaliar a
qualidade do aplicativo e consiste em se¢des relacionadas
ao envolvimento, funcionalidade, estética e informagdes do
aplicativo. A pontuagéo de qualidade uMARS pode variar de
1 (“Inadequado”) a 5 (“Excelente”)

Para pacientes de
terapia ocupacional’;
2019; USA

Um total de 25 aplicativos para
terapia ocupacional foram
avaliados individualmente por dois
pesquisadores treinados usando
a uMARS.

A uMARS foi desenvolvida como uma alternativa mais
simples e intuitiva para a ferramenta MARS. A uMARS
elimina a necessidade de especialistas treinados e fornece
uma ferramenta confiavel para ajudar os desenvolvedores

de aplicativos e pesquisadores a avaliarem a qualidade dos
aplicativos mHealth. A uMARS fornece uma medida precisa da
qualidade do aplicativo para os usuarios.

Limitagdes: Um aspecto importante é a seguranga dos
dados coletados nos aplicativos mHealth. Este € um recurso
critico ndo medido especificamente por meio da uMARS,
mas deve ser considerado ao usar aplicativos mHealth em
ambientes clinicos.

Aplicativo para minimizar
danos do alcool e
aplicativo que ensina a
gerenciar o afeto usando
a musica?;

2016; Australia

Foram realizados dois estudos.
Estudo um: um piloto da uUMARS

foi aplicado para dois aplicativos na
area da saude e avaliados por 13
jovens entre 16 e 25 anos. Estudo
dois: 164 jovens com média de 19
anos, a maioria estudantes testou a
consisténcia interna e confiabilidade
da uMARS.

A pontuagéo total da uMARS teve excelente consisténcia
interna. Segundo os autores, a uUMARS oferece a
possibilidade de obter informagdes valiosas dos usuarios
sobre aplicativos moveis. A escala pode ser usada para obter
opinido do usuario sobre a qualidade dos aplicativos méveis,
durante o processo de desenvolvimento e teste, o que pode
resultar em melhorias gerais em sua qualidade.

Aplicativo para pacientes
com condigcbes

cronicas de saude’;
2021; Espanha

Foram avaliados quatro aplicativos de
saude mais baixados para condigbes
cronicas de saude. Um grupo de 8
revisores incluindo: pesquisadores
clinicos, engenheiros, profissionais
de saude e usuarios finais como
pacientes em potencial, avaliaram
independentemente a qualidade dos
aplicativos usando o MAG e a MARS.

A MARS utiliza uma das escalas de classificagdo mais usadas
para medir a qualidade de aplicativos relacionados a saude.

O MAG foi reconhecido como um guia de boa qualidade por
um grupo internacional e interdisciplinar de partes interessadas.
As categorias com maior confiabilidade entre avaliadores no
MAG foram “Seguranga” e “Privacidade”.

Limitagdes: A MARS foi criada com base na analise de estudos
sobre aplicativos moéveis existentes, omitindo informagdes de
outras fontes relevantes, por exemplo, padrées que regem

0 design de software para dispositivos médicos. Bem como,
auséncia de perguntas sobre a segurancga do aplicativo.

158

Clin Biomed Res 2022;42(2)

Continua

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Questionarios de avaliagdo de aplicativos na saude

Tabela 6: Continuacao

Aplicativo -Autor —

. Metodologia Pontos Positivos — Limitagoes
ano - Pais
Instrumento: MAG
A pesquisa foi realizada com A maioria dos itens no guia foi considerada importante para
158 participantes: 45 pacientes, um aplicativo relacionado a saude mével; um total de 48
41 profissionais de saude e 72 critérios foram estabelecidos como importantes. “Privacidade”,
Aplicativo desenvolvedores. Foi enviada aos “seguranca” e “usabilidade” foram as categorias que incluiram

desconhecido'”;
2020; Espanha

participantes uma pesquisa online e
solicitado que avaliassem a importancia
de cada item do guia em uma escala de
0 a 10. Duas rodadas foram suficientes
para chegar a um consenso.

a maioria dos critérios importantes. A maioria dos itens
pertence as categorias privacidade e segurancga, evidenciando
na avaliagdo da qualidade, que essas s&o as questdes que
mais preocupam os participantes em relagédo aos aplicativos
moveis de saude.

Instrumento: PSSUQ

Aplicativo para
nutricdo parenteral®;
2018; Espanha

Foi avaliado por 21 profissionais o
processo geral de nutricdo parental
usando um aplicativo mHealth.

A avaliagao e validagao foi realizada com o PSSUQ. Foi
verificada a capacidade do aplicativo mHealth de registrar todos
0s processos projetados e registrar ndo conformidades ocorridas.

Pacientes com HIV3;
2018; USA

Uma amostra de 92 adultos residentes
na comunidade vivendo com HIV,

usou um novo aplicativo movel para
autogerenciamento de sintomas. De
modo a validar um questionario (Health-
ITUES) para validagao do aplicativo, foi
utilizado o questionario PSSUQ para
validar os resultados obtidos.

Foi avaliada a correlagéo entre cada uma das subescalas do
Health-ITUES com cada uma das subescalas do PSSUQ.
Cada uma das subescalas Health-ITUES e a escala geral
foram moderadas a fortemente correlacionadas com as
escalas PSSUQ. Este estudo forneceu evidéncias preliminares
para apoiar a validade e confiabilidade do Health-ITUES
através do PSSUQ para avaliagdes de usabilidade de
tecnologia moével. Os autores recomendam o uso do Health-
ITUES como uma ferramenta de medi¢ao para avaliar a
usabilidade de tecnologias moveis.

Instrumento: MAUQ

Aplicativo para melhorar
o condicionamento
fisico®; 2021; Malasia

Foram realizadas as tradugdes e as
validagbes de conteldo e de interface.
As analises foram validadas com 10
especialistas e 10 usuarios. Apos isso,
a confiabilidade do MAUQ foi avaliada
por 51 usuarios.

O questionario & composto por 3 subescalas, facilidade de uso
(5 itens), interface e satisfagéo (7 itens) e utilidade (6 itens).
Os participantes avaliam cada um dos itens usando uma
escala Likert de 7 pontos variando de 1 (discordo totalmente)
a 7 (concordo totalmente). MAUQ tem excelente validade e
confiabilidade e pode ser usado para avaliar a usabilidade de
aplicativos mHealth entre usuarios.

Foram avaliados dois
aplicativos: Um para
pacientes com cuidados
primarios e outro para
medir frequéncia cardiaca
e duragdo do sono™;
2019; EUA

Um questionario de usabilidade

de aplicativos mHealth (MAUQ)

foi elaborado pela equipe de
pesquisa, com base em uma

série de questionarios usados em
estudos anteriores de usabilidade de
aplicativos moveis, especialmente
0s questionarios bem validados. No
total, 128 participantes, avaliaram dois
aplicativos na area da saude através
do MAUQ.

O questionario de usabilidade de aplicativos para saude
recém-criada — MAUQ — tem a confiabilidade e a validade
necessarias para avaliar a usabilidade do aplicativo voltado
para saude. As questbes neste questionario foram aprovadas
em numerosos estudos, tornando o uso de um grande
recurso uma melhor escolha do que a criagdo de um novo
questionario. O desempenho do MAUQ foi comparado com
dois questionarios de usabilidade utilizados com frequéncia —
PSSUQ e SUS.

Limitagoes: O estudo foi realizado com estudantes universitarios.
Para estudos futuros, é preciso avaliar a aplicagao do questionario
para a populagéo em geral.

Instrumento: SUS

Aplicativo para
monitoramento de
energia®; 2019; Filipinas

O estudo empregou uma avaliagéo
quantitativa e amostragem na escolha
dos 35 participantes para avaliar a
usabilidade da interface do usuario do
aplicativo chamado EnerTrApp.

A satisfagdo do usuario foi obtida por meio da escala SUS e
resultou em uma alta classificagao de satisfagao e experiéncia
do usuario. A experiéncia geral dos participantes com base na
escala é 87,28, o que indica que os participantes gostam do
aplicativo da web movel e vai recomenda-lo a outros.
Limitagoes: A amostra incluiu participantes que eram alunos,
professores e funcionarios de apenas uma escola. Para estudos
futuros, incluir participantes de outras escolas.

Aplicativo para ambiente
virtual®®; 2018; Lituania

Neste estudo, foi utilizada a versao
lituana da SUS, adaptada linguistica

e culturalmente. Um total de 41
voluntarios adultos foi convidado a
avaliar separadamente a usabilidade do
sistema VIRVEST.

Existem varias caracteristicas da escala SUS que tornam seu
uso atraente: ela € composta por apenas dez afirmagoes,
portanto, é relativamente rapida e facil para os participantes
do estudo preencher e para os administradores pontuarem,
é econdmico e pode ser pontuado muito rapidamente.
Imediatamente apds a concluséo, a SUS pode ser utilizada
por um amplo grupo de usuarios para avaliar quase
qualquer categoria de interface. O resultado da SUS é uma
pontuagéo Unica, variando de 0 a 100, e é relativamente
facil de entender por uma ampla gama de pessoas de outras
disciplinas, que trabalham em temas de projetos.
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Tabela 6: Continuagao
Aplicativo -Autor — Metodologia Pontos Positivos — Limitagoes
ano - Pais
Instrumento: SUS
Foi realizada a tradugéo do questionario
Malay Escala de Usabilidade do Sistema A escala de usabilidade do sistema (SUS) € um dos questionarios
Aplicativo para aplicativos moveis foi validado mais usados para avaliar a usabilidade de um sistema ou
desconhecido®; por 10 especialistas. A eficacia do produto. O questionario é organizado para alternar entre
2018; Malasia questionario foi primeiramente validada  afirmagdes positivas e negativas para evitar o preconceito

por 10 usuarios, seguido por testes de habitual do respondente.
confiabilidade envolvendo 54 usuarios.

A principal questao de pesquisa deste trabalho foi se a
intervencéo mHealth baseada em um aplicativo mével seria

De modo a avaliar a viabilidade da viavel. Um argumento forte para a viabilidade da intervengao
Pacientes com in_terven(;éo mH_eaIt_h, um estudo _ do mHga_lth, pode_ ser qonsiderado_atrg\_/és dos res_l_JItados
mobilidade limitada do piloto de.um aplicativo desenvolvido  satisfatérios na utllllzagao do questionario de usapllldgde, eo
ombro®: 2017: Austria para pacn_entes com probler_nas no fato_de que os pamen_tes realmente usaram o aplicativo em casa
’ ’ ombro foi conduzido com cinco realizando os exercicios corretamente. Com base na analise
pacientes por trés semanas. dos dados quantitativos de uso do aplicativo, conclui-se que foi

alcangada uma conformidade excelente tanto para o modo de
treinamento quanto para a avaliagdo da mobilidade.

Em um estudo piloto, foram incluidos A partir do questionario aplicado, foi possivel reunir

A viabilidade do uso pacientes com idade 2 65 anos, em informagdes e identificar barreiras ao uso de um aplicativo
de aplicativos para tratamento para cancer sistémico e seus . ¢ . f . P

. a1, ) . A movel da perspectiva dos pacientes e cuidadores. Essas
pacientes geriatricos*'; cuidadores para avaliar o aplicativo

barreiras estdo sendo usadas atualmente para refinar e

2018; Estados Unidos TouchStream. Vinte pacientes e 14 melhorar o sistema TouchStream.

cuidadores consentiram com o estudo.

As respostas do questionario revelaram que os participantes
entre 60 e 69 anos tiveram um nivel de satisfagdo mais alto

do que os participantes com mais de 80 anos. Houve uma
diferengca também na pontuacgéo da SUS entre os participantes
em Pequim e Chonggqing, indicando que os participantes em
Pequim tiveram um maior nivel de satisfagdo com o aplicativo
em comparagao com os participantes em Chongging. Uma
possivel razdo para essa diferenga, € que os participantes

em Pequim tém ensino superior do que os participantes

em Chonggqing.

Aplicativo de avaliagdo A usabilidade foi medida por meio da
de marcha para escala de usabilidade do sistema (SUS)
idosos*?; 2020; China por 148 idosos.

Estudo metodolégico, em que

Aplicativo direcionado participaram 18 especialistas,

para as equipes dos

Nucleos Ampliados de pesquisadores e profissionais, A partir da aplicagédo do questionario pode-se observar que a
Saude da F:milia o de diferentes areas de formagao, usabilidade & um atributo principal da qualidade de qualquer
Atenciio Basica (NASF- visando a validagédo de conteudo e produto interativo.
AB)“E 2020: Brasil de usabilidade do aplicativo por meio

’ ’ da SUS.

Os resultados da SUS evidenciaram um consenso de que o
aplicativo era facil de usar, e que aprender a usa-lo também
era simples. Estes séo resultados promissores. E provavel

Aplicativo de P inicial de desi itual 5es de desi
visualizagao Dez terapeutas ocupacionais que a fase Inicial de aesign conceitual e as sessoes de aesign
tridimensional moével avaliaram a usabilidade de participativo conduzidas pelos terapeutas ocupacionals, |
para prevencao um prototipo para visualizagio tenham desempenhado um papel importante para garantir

de quedas®; tridimensional mavel que o aplicativo 3D-MAP fosse adequado para o propésito.

Conseguiu gerar uma variedade de comentarios sobre o
conceito geral de uso de tecnologias de visualizagdo 3D
durante o teste principal, em vez de estar relacionado apenas
a questdes fundamentais de usabilidade.

Instrumento: mHealth Satisfaction Questionnaire

2017; Inglaterra

O Questionario de Satisfagdo de Saude Médvel consiste em
14 itens em que o respondente deve avaliar até que ponto
concorda com cada item em uma escala Likert de

cinco pontos — As perguntas sdo ordenadas das mais faceis
de avaliar o produto até as mais dificeis.

Limitagoes: O questionario é recente e aplicado para apenas
um aplicativo. Ha a necessidade de inclusdo de itens adicionais
para fechar lacunas e criar uma medida mais granulada com
menos incertezas de medigdo. Adicionar mais itens também
pode ajudar a remover a dependéncia das perguntas, pois as
avaliagdes parecem ser menos confidveis quando ha menos
de 20 itens.

Foram 112 entrevistados que
avaliaram a satisfagdo com

o aplicativo, usando o novo
Questionario de Satisfagado de Saude
Movel composto por 14 itens. As
classificagdes foram dadas em uma
escala Likert de cinco pontos.

Aplicativo para
mudangas de habitos'?;
2020; Suécia

Continua
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Questionarios de avaliagdo de aplicativos na saude

Tabela 6: Continuacao

Aplicativo -Autor —

. Metodologia Pontos Positivos — Limitagoes
ano - Pais
Instrumento: mHat Checklist
Alista de verificagdo mHAT é um recurso valioso para o
desenvolvimento de aplicativos mHealth confiaveis. Os itens da
lista de verificagdo podem ser considerados viaveis em muitas
S . . . . configuragdes diferentes, visto que a maioria dos itens foi avaliada
Aplicativo Uma pesquisa online de 44 itens foi it | ) d . id
desconhecido™; administrada por 37 profissionais e p9S|_|varr~1ente pelas partes interessadas Que revisaram o cont'eu 0.
e ’ ) . Limitagoes: Estudos futuros devem avaliar se a lista de verificagdo
2020; Suica avaliada pela escala Likert.

€ adequada para todos os aplicativos mHealth ou se é mais
adequada para determinados aplicativos do que outros. Por
estudos adicionais, o contetido da lista de verificagdo pode ser
aprimorado para incluir itens Uteis e excluir itens redundantes.

Instrumento: CSUQ

Aplicativo para
diagnosticar disturbios de
linguagem em pacientes
pediatricos*; 2021;
Arabia Saudita

Os 77 usuarios finais avaliaram a
usabilidade, através do Questionario
de Usabilidade do protétipo do
aplicativo que usaram entre

2017 e 2019.

O Questionario de Usabilidade de Sistema de Computador (CSUQ)
€ um questionario de usabilidade padronizado, generalizavel e
amplamente aplicado para avaliar a satisfagdo dos usuarios com

a usabilidade do sistema em pesquisas de campo. A classificagdo
de usabilidade positivamente alta do protétipo, deve inspirar os
profissionais a aprender como seus projetos podem ser avaliados
em uma fase inicial para eficacia de custo e qualidade aprimorada.

Instrumentos: Préprios

Aplicativos para
atendimento primario na
saude?®; 2020; Ira

Este foi um estudo transversal em
duas etapas. Na etapa inicial, foi
construido um questionario que
testou sua confiabilidade e validade.
Na segunda fase, foi calculada a
pontuacgéo bruta de cada construto,
entdo foi calculada a média das
respostas de todos os itens.

Foi sugerido um questionario com 28 questdes em cinco
partes de eficacia dos servigos de saude, educacéo, avisos,
consultas, bem como, acompanhamento. Com base nos
resultados do presente estudo, € possivel sugerir que o
questionario elaborado pode ser utilizado em outras areas da
saude, para avaliar a opinido dos profissionais sobre o uso do
telefone celular na prestagédo de servigos.

Aplicativo movel para
a salde materna e
infantil*’; 2015; Filipinas

Cinco participantes foram convidados
a responder perguntas derivadas

das Normas ISO 9126 para avaliar

o aplicativo escolhido, BabyBump
Pregnancy.

Os padrées ISO 9126 sao usados para avaliar a qualidade dos
aplicativos de software. Neste artigo, as caracteristicas usadas
na avaliagédo de aplicativos existentes foram: funcionalidade,
confiabilidade e usabilidade. Foi possivel identificar que o
aplicativo BabyBump tem algumas caracteristicas valiosas em
funcionalidade, confiabilidade e usabilidade, mas ainda carece de
alguns recursos que identificam as necessidades da populagao.

Aplicativo voltado

as pessoas com
necessidades especiais*;
2020; Espanha

Avaliagado da conformidade com
os padrdes de acessibilidade
estabelecidos pelo W3C por meio
das Diretrizes de Acessibilidade de
Conteudo da Web (WCAG) e do
Mobile Web Best

Praticas (MWBP), com base nas

melhores praticas para aplicativos
moveis da web para pessoas
com deficiéncia.

O questionario proposto permite realizar uma avaliagdo mais
abrangente da acessibilidade, incluindo os aspectos visuais,
interagéo e coeréncia do conteudo no aplicativo.

Fonte: elaborada pelo autor

Foi verificado que os questionarios aplicados pelo
escala SUS, tiveram suas avaliagdes relacionadas
a boa funcionalidade proposta pelo aplicativo para
0 paciente ao longo de um periodo de tratamento,
ou seja, para avaliagbes como a de monitoramento
de atividades diarias, por exemplo. A SUS foi bem
avaliada por ser facil de usar e rapido, pois contém
apenas 10 questdes. Ainda, foi identificado que o
resultado da aplicacdo do questionario SUS pode
variar conforme a idade do paciente e regido onde
0 paciente mora, devido ao seu grau de instrugao.

A MARS é a ferramenta de classificagao de
qualidade de aplicativos na saude, mais amplamente
utilizada na comunidade cientifica. Foi observado
que a ferramenta foi recentemente traduzida para o

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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italiano, espanhol, alemao e arabe. Mais de um artigo
encontrado recomenda a conclusao de um treinamento
prévio para os avaliadores que utilizaram a MARS.
Nesta revisao sistematica foi possivel identificar que
a UMARS é adaptada para usuarios da MARS, que
tem sido amplamente utilizada para avaliar aplicativos
em diferentes areas da saude. Os autores escolhem
a UMARS ao invés da MARS para avaliar os aplicativos
da perspectiva do usuario, assim evitando o viés de
compreensao, usando a versiao mais simples da
uUMARS. A uMARS é composta por quatro secoes:
engajamento, funcionalidade, estética e informacgao.
Na segao de engajamento, os usuarios podem avaliar
se o aplicativo é divertido, interessante, personalizavel,
interativo ou tem prompts (por exemplo, alerta,
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mensagens, lembretes, opinido, compartilhamento
habilitado). Na secao de funcionalidade, eles podem
avaliar se o aplicativo é funcional, facil de aprender
e de navegar. Na secao estética, é possivel pontuar
os aplicativos de acordo com seu design grafico,
visual, em geral, e cores. Na se¢éo de informagdes,
0s usuarios podem avaliar se o aplicativo contém
informagdes de alta qualidade (por exemplo, texto,
feedback, medida, referéncia) de uma fonte confiavel.

O instrumento de avaliagdo PSSUQ para os artigos
encontrados neste estudo, foi considerado bastante
util para avaliar tarefas ou processos de sistema. Além
de avaliar a interface e informacgdes do aplicativo.
A principal diferenca entre o PSSUQ e o CSUQ esta
no tempo dos itens. O texto PSSUQ é apropriado para
uso no final de um estudo de usabilidade de tarefas
padréo, e os itens sao formulados no passado para fazer
referéncia as tarefas recém-concluidas (por exemplo,
consegui usar este sistema). Em contraste, o texto
CSUQ ¢é apropriado para levantamentos e pesquisas
de campo, e os itens sao redigidos no tempo presente
(por exempilo, & simples de usar o sistema).

Foi identificado neste estudo que o questionario
MAUQ foi criado para aplicar especialmente em
aplicativos voltados para saude, contendo questoes
especificas voltadas ao paciente. Entretanto, os
instrumentos SUS e PSSUQ néo foram criados e
direcionados para avaliar aplicativos apenas da
saude, embora alguns estudos tenham utilizado
essas duas ferramentas para avaliar aplicativos para
a saude. No entanto, a MARS tem em sua ultima
secao, questdes relativas ao cuidado com a saude.

O MAG apresentou questdes importantes
sobre seguranca e privacidade do aplicativo,
como mecanismos de criptografia, gerenciamento de
senha e riscos associados ao uso de dados pessoais
pelo aplicativo. Questdes relevantes a seguranga que
nenhum outro instrumento de avaliagao apresentou.

Segundo Erfannia et al.*é, por meio da elaboragao
de um questionario de avaliagao propria, foi possivel
obter uma visao positiva dos respondentes, mostrando
a utilidade do celular em diversas areas da saude
publica, para que os gestores possam utilizar essa
ferramenta em diversas areas de atendimento em
centros de saude publicos, como, por exemplo,
comunicagao com pacientes, lembretes de medicamentos
e consultas, educando-os e mudando o estilo de vida.

Neste estudo foi apresentado um questionario
proprio, em que os autores avaliaram itens de
acessibilidade para pessoas com habilidades especiais,
justificando que a auséncia desses itens em uma
avaliagao de aplicativo pode ser um problema, pois
essas avaliagdes nao consideram todos os aspectos
gue uma pessoa com deficiéncia pode ter*.

Os questionarios elaborados pelos proprios
autores ndo apresentaram nenhuma avaliagdo de
consisténcia do instrumento. Além disso, apenas uma
categoria de aplicativo foi avaliada por cada autor.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo apresentou modelos de questionario
generalizados que podem ser utilizados para avaliagéo
de qualquer aplicativo moével na area da saude.

Apesar da diversidade de questionarios
apresentados para avaliagcdo de aplicativos,
os instrumentos de avaliagcdo mais utilizados
encontrados na comunidade cientifica foram a
escala SUS e a MARS. Entretanto, foi constatada
a auséncia de avaliagéo sobre itens importantes
relacionados a seguranga, bem como, a questao
de nao apresentarem itens de avaliagcao para
pessoas com algum tipo de deficiéncia fisica.

Alguns autores relataram que as classificagdes
cinco estrelas das lojas de aplicativos, diferem
dos resultados de avaliagbes dos questionarios
aplicados. Essa classificagado pode induzir o usuario
a utilizagao ou ndo de um aplicativo. Com o aumento
do uso de tecnologias moveis e tendéncia crescente
para que a populagdo assuma o controle de sua
propria saude e se tornem maiores usuarios de
tecnologia para aquisigdo de informagdes sobre
saude, é importante o acesso a ferramentas ou
instrumentos de avaliagdo consolidadas para que
0s ajudem a avaliar a qualidade dos aplicativos.
Além disso, o resultado deste estudo pode estimular
pesquisas cientificas de modo a garantir a qualidade
das tecnologias moéveis e, particularmente, auxiliar
no desenvolvimento de tecnologias voltadas a
area da saude.

Os autores utilizaram ferramentas potencialmente
Uteis, com questdes que facilitaram a analise do
conteudo, usabilidade e recursos dos aplicativos.
Foi identificado, a partir deste estudo, que a maioria
dos artigos apresentados, foram aplicados para
uma populagéo de paises desenvolvidos como EUA
e Europa, nos quais, foram selecionados usuarios de
aplicativos desde jovens universitarios, especialistas
a pacientes em geral.

Desta forma, este estudo revelou algumas
lacunas nas ferramentas de avaliagao existentes
como: medicao de eficiéncia com relagcdo a saude
do paciente e avaliagao de aplicativos direcionados
para populagado mais carente ou com baixo grau de
instrugcdo. No Brasil, sabemos que ha aplicativos
desenvolvidos pela gestao publica, porém, é ainda
muito dificil encontrar avaliagdes tanto de questionarios
elaborados pelo proprio autor ou utilizagao de
ferramentas de avaliagéo ja elaboradas e validadas
por outros autores sobre esses aplicativos.

Por fim, cabe salientar, como limitagdes do presente
estudo, que ndo foram adotadas as recomendagdes*
de dois revisores independentes na busca, avaliagéo,
selegao e extragao dos resultados, bem como, nao
foram contactados pesquisadores primarios e com
pesquisadores experientes em revisao sistematica.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE INJECOES INTRAVITREAS

DO HCPA: EDEMA MACULAR DIABETICO

HCPA’S PATIENT CARE PROTOCOL FOR INTRAVITREAL
INJECTIONS: DIABETIC MACULAR EDEMA

Lucio Falavigna' ®, Karla Scheid' ®, Daniel Lavinsky'? ®,

Felipe Mallmann'

RESUMO

O edema macular diabético € uma das principais causas de baixa visual no mundo
e a indicagdo mais frequente de injecdes intravitreas no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. O tratamento com injeg&o intra-vitrea de medicamentos anti-vascular
endothelial growth factor, incluindo o bevacizumabe revolucionou o desfecho visual
destes pacientes as custas de multiplas aplicagdes mensais. Assim como em outros
centros, discrepancias entre condutas da equipe assistencial e dificuldades logisticas
acabam comprometendo a efetividade do tratamento. Portanto, desenvolvemos
um protocolo de tratamento para a doenga embasado na literatura, estabelecendo
critérios de incluséo, excluséo, regime de tratamento e seguimento do paciente.
Com isto, esperamos otimizar a efetividade e assisténcia do paciente com edema
macular diabético.

Palavras-chave: Inje¢ées intravitreas; Anti-VEGF, Bevacizumabe; Edema macular
diabético,; Retinopatia diabética

ABSTRACT

Diabetic macular edema is one of the leading causes of visual impairment worldwide
and the most common indication for intravitreal injections at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Treatment with intravitreal injection of anti-vascular endothelial
growth factor drugs, including bevacizumab, has revolutionized patient outcome at
the expense of multiple monthly injections. As in other hospitals, discrepancies in
health team conduct and logistical difficulties compromise treatment effectiveness.
Therefore, we developed a literature-based treatment protocol for diabetic macular
edema, in which we established criteria for patient inclusion and exclusion, treatment
regimen, and patient follow-up. We expect the treatment protocol to optimize patient
care effectiveness in diabetic macular edema.

Keywords: Intravitreal injections; Anti-VEGF; Bevacizumab, Diabetic macular edema;
Diabetic retinopathy

INTRODUGAO

O edema macular diabético (EMD) € um espessamento da regido central
daretina (macula), sendo a principal causa de dificuldade visual em pacientes
com diabetes mellitus (DM)"2. O EMD acomete cerca de 8,4-11,1% dos
pacientes com DM?. Caso ndo acometa o centro da macula (févea), pode
ser assintomatico. Entretanto, com a progressdo do espessamento para
a regido foveal, ha piora da visdo central e comprometimento significativo
das atividades diarias. O diagndstico pode ser realizado através do exame
fundoscopico, ao observar-se espessamento da retina neurosensorial,
comumente associado com microaneurismas, exsudatos duros e hemorragias
intrarretinianos. Exames complementares como a tomografia de coeréncia
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optica (OCT: Optical Coherence Tomography) podem
confirmar o diagndstico e servir de parametro para
a resposta terapéutica®.

Inimeros fatores inflamatérios e angiogénicos
desencadeados pelo dano hiperglicémico estao
envolvidos no desenvolvimento do EMD. Contudo,
o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF:
Vascular Endothelium Growth Factor) tem papel
central na fisiopatogenia da doencga, estimulando
a permeabilidade vascular com consequente
extravasamento do conteudo hematico para retina.
Apresenca de fluido e fatores inflamatorios na retina
neurosensorial comprometem a transmissao de
sinal e geram dano progressivo com perda celular,
remodelamento e atrofia da unidade neurovascular®®,
O progndstico visual em paciente n&o tratados é ruim.
No estudo Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), os pacientes com edema macular
clinicamente significativo (EMCS) de envolvimento
central, 33% apresentaram perda visual moderada
(15 ou mais letras) ao longo de 3 anos’. O controle
metabdlico é fundamental para a prevengéo do
desenvolvimento do EMD e a redugao dos indices
glicémicos diminui de forma significativa o risco de
EMD, tendo efeitos benéficos persistentes, mesmo
anos apos o periodo de controle metabdlico®®.

O tratamento do EMD modificou-se drasticamente
apos 2005, quando os resultados de estudos clinicos
randomizados (ECRs) demonstraram eficacia
superior dos agentes que bloqueiam a agéo do
VEGF (ranibizumabe — RAZ, bevacizumabe — BEZ
e aflibercepte — AFC) em relagdo ao LASER'"-3,
Atualmente, estes medicamentos constituem a primeira
linha de tratamento do EMD e diversos estudos
demonstraram que os anti-VEGF s&o capazes de
reduzir o espessamento da retina central e melhorar
em mais de 15 letras a visdo em pelo menos 50%
dos pacientes ao longo de 2 anos. Em virtude da
sua melhor custo-efetividade, utilizou-se o BEZ,
como o agente de escolha para o manejo do EMD
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)™.
Entretanto, como outros anti-VEGF, cerca de 30%
dos casos podem ser refratarios ao tratamento, sendo
necessario o uso de corticosteroéides intravitreos, de
fototerapia a laser ou vitrectomia para o controle da
doenca'. Além disso, os 6timos resultados obtidos
nos ECRs, muitas vezes nao foram replicados em
estudos de vida real (EVR)'®. A conclusao para esta
discrepancia é de que muitos centros ndo conseguiram
manter o mesmo nimero de aplicagoes, regime de
tratamento e seguimento utilizados nos protocolos
de pesquisa®.

No HCPA, observou-se um acompanhamento
irregular dos pacientes, um maior espagamento entre as
consultas e uma média de inje¢des abaixo do esperado
nos ECRs. Os motivos sao diversos, desde dificuldades
logisticas institucionais, sociais e até uma falta de
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uniformidade de manejo terapéutico por parte da equipe
assistente. Isto acaba comprometendo a efetividade
do tratamento e, consequentemente, o progndstico
visual dos pacientes. Portanto, o desenvolvimento
de condutas baseadas em evidéncias cientificas
pode contribuir para que duvidas sobre o manejo do
EMD sejam respondidas, haja maior uniformidade
no controle da doenca e efetividade do tratamento.
Assim, o objetivo deste trabalho é elaborar um
protocolo terapéutico do EMD embasado na literatura
com a finalidade de uniformizar, otimizar e melhorar
a assisténcia ao paciente.

METODOS

Realizou-se uma busca na literatura através do
site pubmed utilizando os termos: “bevacizumab and
diabetic macular edema’ dia 12/06/2020, restringindo
para metanalises, linguas inglesa, espanhola e
portuguesa. Foram incluidos pelo menos trés
estudos para embasar as respostas de cada uma
das seguintes questdes: 1) critérios de inclusao;
2) critérios de exclusdo; 3) regimes de tratamento;
4) monitoramento e classificagdo da resposta ao
tratamento; 5) critérios de indicagao de tratamento;
6) critérios de troca de terapéutica; 7) critérios para
indicacdo de LASER de resgate; 8) critérios de
interrupgao do tratamento. A partir das metanalises,
foram selecionados apenas ECRs com, pelo menos,
um ano de seguimento. Questdes ndo respondidas
pelos ECRs incluidos foram pesquisadas em diretrizes
de sociedade, 6rgaos governamentais ou artigos
de interesse sobre o tema. A tomada de decisao
foi realizada pelos autores, apds a avaliagdo das
metanalises disponiveis, tomando como base os
protocolos de tratamento dos ECRs.

RESULTADOS

O resultado da busca identificou 84 referéncias,
das quais, foram selecionados 18 estudos. A partir
das 3 metanalises mais recentes®?, identificou-se
ECRs com BEZ para a elaboragéo deste protocolo
de tratamento, incluindo 4 estudos: Michaelides
et al.'8, Ekinci et al.””, Nepomuceno et al.'8, Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)'.

No estudo de Michaelides et al.’®, o BEZ foi
comparado com LASER. Ekinci et al.”” e Nepomuceno
et al.’® compararam o BEZ ao RAZ, enquanto que
no Protocolo T do grupo DRCR.net'® os trés anti-
VEGF (AFC/BEZ/RAZ) foram avaliados entre si.
O desfecho primario mais utilizado para avaliar
a resposta ao tratamento foi a modificagdo, em
1 ano, da acuidade visual (AV) na tabela ETDRS.
Desfechos secundarios incluiram a melhora ou piora
de = 10/15/30 letras'®?, modificagdes na OCT'®"% e
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ocorréncia de complicagdes'®?°. O BEZ apresentou
eficacia superior ao laser e equivaléncia funcional
e anatdbmica ao RAZ'"'®'°, No protocolo T, o BEZ
foi inferior ao AFC no grupo de pacientes que se
apresentavam com AV < 20/50, sendo observado
um ganho médio de 11,8 letras versus 18,9 letras
em 1 ano, respectivamente?. O BEZ nio esteve
associado com maior risco de eventos adversos
oculares ou sistémicos significativos em relagdo ao
laser e aos outros anti-VEGFs*®. Por apresentar
um custo unitario significativamente menor que
seus pares (RAZ e AFC), o BEZ é o medicamento
com melhor custo-efetividade para o tratamento
do EMD atualmente?'.

Critérios de inclusao

Todos os estudos incluiram pacientes com
idade = 18 anos e diagnostico de edema macular
de etiologia diabética (EMD). O EMD deveria
envolver o centro da févea e estar associado
com aumento de espessura e perda de visual
(Tabela 1). No estudo de Michaelides et al.'®, a
medida do subcampo central 2 270 um na OCT
time domain foi utilizada como critério de aumento

de espessura. Nepomuceno et al."® utilizaram
medida de 300 um no OCT spectral domain e
o grupo DRCR.net'"® o limiar foi de =2 250 um no
OCT time domain ou equivalente no OCT spectral
domain. O OCT time domain raramente é utilizado
atualmente, informando medidas da espessura
central menores que o OCT spectral domain. Além
disso, as medidas normais podem variar entre os
equipamentos, admitindo-se de maneira geral que
medidas acima de 300 sao indicativas de aumento
de espessura no aparelho Cirrus (Zeiss), utilizado
no HCPA Portanto, foram seguidos os seguintes
critérios de indicagao:

- Indicagao precisa: olhos de pacientes com perda
de visao (MAVC entre 20/40-20/400) atribuidas
ao EMD com presencga de fluido no centro da
févea (OCT > 300 um no 1 mm central) (Figura 1).

- Indicagdes condicionais: a) olhos com MAVC
pior que 20/400: serdo incluidos somente
OLHOS UNICOS funcionais que apresentem
EMD, envolvendo o centro da fovea (Figura 2).
Ou seja, naqueles pacientes que apresentarem
com cegueira irreversivel no olho contralateral.

Tabela 1: Caracteristicas, desfechos, critérios de inclusdo e de exclusdo dos grupos tratados com bevacizumabe em

estudos randomizados.

Estudos BOLT'® Ekinci et al.'”” Nepomuceno DRCR.net"
et al."®
Ano, Local 2012, Reino 2014, Turquia 2013, Brasil 2015, EUA
Unido
n 100 63 660

Randomizagéo

1BEZ:1 Laser 1BEZ:1 RAZ 1BEV:1RAZ 1AFC:1RAZ:1BEZ

Protocolo Fixo — PRN Fixo — PRN Fixo — PRN Fixo — PRN
Seguimento (desfecho principal) 24 meses 12 meses 12 meses 12 meses
Ganho de letras de visdo com BEZ 8,6 +/-9,1 8 11,5 +/- 1 9,7
Ganho 2 15 letras com BEZ 39% 41%
Redugéo da espessura na OCT =146 +/- 171 -141 -126 +/- 125 -101 +/- 121 um
OCT <250 um 36%
Numero de inje¢bes em 1 ano 51+/-0,74 9,84 10
Critérios de incluséo

Idade = 18 anos e portador de DM X

EMD com envolvimento central X X X

TD — OCT com espessura no subcampo central X X X

> 250 um ou equivalente no SD-OCT

TD — OCT com espessura no subcampo central

2270 um

Acuidade Visual 20/40-20/320 20/40-20/800  20/32-20/320

Tratamento com laser > de 3 meses X
Critérios de exclusao

EM secundario a cirurgia ocular X

EM secundario a anormalidades na interface X X

vitreorretiniana

Baixa probabilidade de melhora da visao X X X

(atrofia foveal, ED subfoveais densos)

Continua
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Tabela 1: Continuagao

Estudos BOLT"™ Ekinci et al.'”” Nepomuceno DRCR.net"
etal.”®

Outra doenga ocular que poderia afetar o X X X X
resultado terapéutico
Catarata significativa com probabilidade de X X
causar piora = 3 linhas de visdo
Qualquer tratamento para EMD nos ultimos X
4 meses ou anti-VEGF nos ultimos 12 meses
Qualquer tratamento para EMD nos ultimos X
3 meses
Laser ou cirurgia intraocular nos ultimos 6 X
meses
Afacia X X
Retinopatia diabético proliferativa de alto risco X X

BEZ: Bevacizumabe; TCN: Triancinolona; RAZ: Ranibizumabe; AFC: Aflibercepte; AV: Acuidade visual; OCT: Tomografia de coeréncia 6ptica;
TD-OCT: Tomografia de coeréncia optica time domain; SD-OCT: Tomografia de coeréncia 6ptica spectral domain; EMD: Edema macular
diabético; EM: Edema macular; PRN: Pro re nata; ED: Exsudatos duros; VEGF: Vascular endothelial growth factor.

AV 20/200 com EMD envolvendo o centro da
fovea + HbA1c < 12%

| [or

Agendar 06 1IVs
de BEZ por olho

!

Melhora anatémica ou funcional
30 dias apés 3 1IVs?

Total Parcial Nula
Revisdo em Manter BEZ +
60 dias LASER

Tratar conforme
resposta

EMCS?
Sim Nao
Considerar LASER Observar
macular
Isquemia Macular + OCT ]
-> com baixo prognostico —> | Sim

N&o | | Considerar TCN ou VVPP

Figura 1: Tratamento padrdo para edema macular diabético dos pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resposta total: AV de 20/20 e resolucdo do edema macular; Resposta parcial: Melhora de 5 ou mais letras e/ou reducéo de pelo menos 10%
da espessura macular central; Resposta nula: Melhora de menos de 5 letras e redugdo de menos de 10% da espessura macular central.

AV: Acuidade visual; EMD: Edema macular diabético; HbA1c: hemoglobina glicada; 11V: injegéo intravitrea; BEZ: Bevacizumabe; EMCS:
Edema macular clinicamente significativo; OCT: Tomografia de coeréncia 6ptica; TCN: Acetato de triancinolona intravitreo; VVPP: Vitrectomia

posterior via pars plana.

168

Clin Biomed Res 2022;42(2)

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Injegbes intravitreas no edema macular diabético

AV < 20/200 com EMD envolvendo o centro da
fovea + HbA1c <12%

l

Isquemia Macular ou OCT com baixo prognéstico

l Nao
Sim

=] |

3 IIV BEZ mensais <

l

Olho Unico? ——— | Contra-indicar

Considerar LASER, TCN ou VVPP

Melhora? —> | Nao | —
Sim >

Manter protocolo de tratamento

Figura 2: Tratamento para edema macular diabético em paciente com visao abaixo de 20/200.
Considera-se melhora o aumento de 5 ou mais letras de acuidade visual e redugéo de pelo menos 10% da espessura macular central.

AV: Acuidade visual; EMD: Edema macular diabético; HbA1c: hemoglobina glicada; IIV: injecdo intravitrea; BEZ: Bevacizumabe; OCT:
Tomografia de coeréncia 6ptica; TCN: Acetato de triancinolona intravitreo; VVPP: Vitrectomia posterior via pars plana.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao oculares, basearam-se
na MAVC e na presenga de achados anatémicos
sugestivos de mau progndéstico como: fibrose, placa
de exsudatos no centro da fovea e presenca de
isquemia macular significativa. Nao tem-se dados de
ECR orientando a conduta em olhos apresentando
MAVC < 20/800. No presente protocolo, estes casos
terdo uma avaliagédo prognéstica [baseada na OCT
e/ou angiografia fluoresceinica (AGF)] e individual
(MAVC do outro olho, condi¢gdes de seguimento,
etc.) para a tomada de decisdo, conforme descrito
em “Indicagbes condicionais”.

No estudo ETDRS report 11, as caracteristicas
avaliadas na AGF para melhor definigao e graduagéo
da maculopatia isquémica incluem: o tamanho da
zona avascular foveal (ZAF), a regularidade do
seu contorno e os focos de nao perfusao capilar na
regido macular central. Acredita-se que o aumento
da ZAF, a desorganizagao do seu contorno e focos
extensos de nao perfusao capilar sdo associados
com pior prognéstico visual®.

Na OCT, desorganizagéo da retina neurossensorial,
evidenciada por uma perda de diferenciagdo das
camadas internas no milimetro central, a irregularidade
e descontinuidade da elipsoide e membrana limitante
externa (linhas representativas da integridade dos

fotorreceptores), bem como a presencga de placa de
exsudatos duros e fibrose subretiniana foveolar sao
sinais de mau prognostico?24.

Nos ECR avaliados, o descontrole metabdlico foi
considerado como critério de exclusdo'®'°. Amedida
da hemoglobina glicada é parametro mais objetivo
associado com o controle glicémico e, assim como
outros autores, o presente estudo considerou uma
HbA1c acima de 12% como um critério de excluséo
para o inicio da terapia intravitrea''¢. Mau controle da
pressao arterial sistémica (PAS) (> 180/110 mmHg),
insuficiéncia renal necessitando de didlise e evento
cardiovascular recente (IAM, AVC) também foram
considerados para exclusao destes pacientes nos
estudos' '8, Portanto, estes parametros oculares
e sistémicos serdo considerados no momento da
inclusdo no nosso protocolo.

Regime de tratamento

O regime de tratamento variou entre os ECRs
(Tabela 2). No estudo de Michaelides et al.', o tratamento
foi realizado a cada 6 semanas, incluindo 3 doses de
carregamento (indugao), seguindo de aplicagdes até
haver estabilidade da doenga em 3 visitas consecutivas
(espessura macular até 20 um da medida mais fina na
OCT time-domain). Nepomuceno et al.™ realizaram
injecoes mensais até obter uma espessura central igual
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ou menor do que 275 um na OCT spectral-domain.
No protocolo T, os pacientes foram tratados a cada
4 semanas até atingir uma MAVC = 20/20 com OCT
abaixo do limiar de tratamento e caso ndo houvesse
melhora ou piora apds 2 injegdes consecutivas'™®. Como
existe uma grande dificuldade logistica no HCPA e,

dificilmente, os grupos em estudos receberam menos
de 6 aplicagdes em sequéncia, optou-se por seguir o
regime semelhante ao Protocolo T com fase de indugao
(carregamento) de 3 aplicagbes mensais, seguida de
uma fase de manutencdo onde o tratamento sera
flexibilizado, conforme abaixo (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas dos protocolos de tratamento dos estudos randomizados'6-'®.

Estudos

BOLT Ekinci Nepomuceno DRCR.net

Protocolo de tratamento dos regimes flexiveis (PRN e TREX)

Fase de inducao
Posologia inicial
Posologia na fase de manutengéo
Avaliagéo clinica

3 injecbes

6/6 sem 4/4 sem
3 injegdes
4/4 sem
Mensal

4/4 sem
3 injecbes
4/4
Mensal

4/4 sem
3-6 injecdes
4/4 sem
Mensal

6/6 sem
6/6 sem

Indicagdo de manter tratamento na fase de manutencao ou de reiniciar tratamento

EMC = 10% em relagéo as ultimas 2 avaliagbes e/
ou piora de 5 letras de AV
Melhora ( < 10% na EMC e/ou > 5 ou mais letras
de AV ) em relagao as 2 ultimas avaliagbes
Auséncia de estabilidade na EMC (variando
+/- 20um em relagdo ao menor registro) em 3
consultas consecutivas
EMC = 275um e/ou sem estabilidade da AV
(variagéo de 2-3 letras)
EMC > 275um

Laser de resgate
Pacientes tratados (%)
Iniciado apds 24 semanas se EMD persistente
Iniciado apés 3 inje¢bes caso auséncia de
resposta, a critério do oftalmologista

Interrupcéo do tratamento
AV > 20/20 + EMC < 250 um
Estabilizagéo ( variagéo de até 5 letras de AV e
10% de EMC ) apds 2 injegbes consecutivas
Piora da visdo = 5 letras ou aumento de EMC >
10% apo6s 2 injegdes consecutivas
EMC dentro de uma variagdo de 20um da menor
espessura registrada em 3 consultas consecutivas
EMC < 275um e acuidade visual estavel
EMC < 275um

3% 56%

X
X

AV: Acuidade visual; PRN: Pro re nata; TREX: Treat and extended; EMC: Espessura macular central; EMD: Edema macular diabético.

Fase de indugdo

6 1IVs de BEZ com intervalo mensal (preferencialmente
de 4/4 semanas).

Fase de manutengéo

Inicia-se ap6s o carregamento com 3 aplicagbes
mensais de BEZ. No més 4 e 7, os pacientes serao
classificados como respondedores ao BEZ ou nao
(ver “Monitoramento e classifica¢cdo da resposta ao
tratamento”). Nos olhos n&o respondedores, a medicagéo
podera ser trocada para triancinolona, por outro agente
anti-VEGF ou indicada vitrectomia (ver “Critérios para
troca terapéutica”). Naqueles respondedores (totais ou
parciais), o BEZ sera mantido ou indicado caso haja
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reativagcdo da doenca. No més 4, os respondedores
parciais poderao ter indicagdo de LASER adjuvante
(ver “Critérios para troca terapéutica”).

Monitoramento e classificagcdo da resposta ao
tratamento

Monitoramento da resposta

Na maioria dos ECRs, a resposta ao tratamento foi
avaliada funcionalmente através da modificacéo da
MAVC e anatomicamente pela OCT'6'°, Os critérios
de resposta funcional, normalmente foram expressos
pelo ganho, manutencao ou perda de 15 letras de
visdo ou pela diferenga entre o niumero de letras
do seguimento/desfecho em relagéo a avaliagao
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basal'®'®. Os critérios da avaliagdo anatébmica
normalmente contemplaram a presenca de fluido na
OCT e a espessura central da févea'®'°. Em virtude de
motivos logisticos, econémicos, sociais e individuais,
0 acompanhamento mensal, realizado nos protocolos
de pesquisa, € inviavel de se manter por longo prazo
na vida real.

Portanto, durante a fase de indugdo com tratamento
fixo, realizou-se um monitoramento a cada 12 semanas
(3 avaliagdes: basal, més 4 e més 7). Durante a
fase de manutencgao, sera realizada a avaliagao 4
semanas apos a ultima IV, podendo espagar para até
8 semanas ao longo do primeiro ano de tratamento
(Tabela 2). Apés este periodo, o monitoramento sera
particularizado, conforme a resposta terapéutica.

Classificagdo da resposta

Baseando-se nos critérios estabelecidos pelos
estudos randomizados controlados do grupo’,
foram estabelecidos os seguintes desfechos para
acompanhar a resposta ao tratamento e definir os
passos seguintes do nosso fluxograma:

- Resposta completa: Respostas anatémica e
funcional completas, com resolugédo do edema
macular e melhora da acuidade visual para 20/20.
Ao OCT, espessura macular central < 300 um e
auséncia de liquido intrarretiniano e subrretiniano.
Pode-se considerar adequada uma visao pior
que 20/20 caso haja outra alteragao ocular que
justifique, como por exemplo a presencga de
catarata.

- Reposta parcial: Respostas anatdmica e/ou
funcional parciais. Ha persisténcia de espessamento
da regido macular central, porém com reducéo
maior ou igual a 10% em relagéo a medida anterior
ao tratamento e/ou melhora na MAVC de pelo
menos 1 linha de visdo na tabela Snellen, sem
atingir visao de 20/20.

- Resposta nula: Auséncia de resposta a intervengao.
Nao houve melhora de pelo menos 1 linha de
visdo (MAVC) e a redugéo na espessura macular
central foi menor do que 10%.

Indicagao de tratamento

Nos estudos de Michaelides et al.’® e de
Nepomuceno et al."®, o tratamento era indicado caso
houvesse = 270 um no subcampo central. A piora
visual ou 0 aumento de espessura no subcampo
central (OCT) foi utilizado como critério de reiniciar o
tratamento no Protocolo T°. Portanto, o tratamento
sera reiniciado na fase de manutengéao, caso:

- Piora da visdo (pelo menos 1 linha) atribuido
ao EMD

- Aumento da espessura na OCT (subcampo
central) atribuido ao EMD

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Critério de troca terapéutica

Nao ha um consenso claro na literatura quanto
aos critérios para troca do tratamento, porém ha
estudos sugerindo situagdes em que a troca parece
ser benéfica, conforme abaixo:

Corticoides

Evidéncias sugerem que as situa¢des a seguir sédo
favoraveis a troca do tratamento para corticosteroides
intravitreos em detrimento da persisténcia com
injecoes de anti-VEGF 42526,

- Edema macular crénico

- Edema macular com liquido subretiniano e/ou
pontos hiperrefletivos intrarretinianos

- Pacientes vitrectomizados

- Pacientes pseudofacicos

- Resposta nula ou parcial apés 3-6 inje¢des
mensais de anti-VEGF

No protocolo sugerido pelo presente estudo,optou-
se por avaliar a troca para acetato de triancinolona
intravitreo apds a terceira e apds a sexta injecéo
de anti-VEGF, levando em consideragéo a resposta
apresentada pelo paciente até aquele momento e as
caracteristicas listadas acima na tomada de decisao.

Vitrectomia posterior

O racional tedérico embasando a realizagao de
vitrectomia posterior para o tratamento do edema
macular diabético é a melhora da oxigenagéao retiniana
e reducédo dos niveis de mediadores inflamatérios
no segmento posterior apds remogao do vitreo,
assim como redugao de tragdes maculares nos
casos em que estdo presentes. Estudos, porém,
ndo demonstraram beneficio funcional significativo
alongo prazo dessa intervengao nos casos em que
nao ha tracdo macular associada?" 2,

Tendo em vista o carater mais invasivo dessa
intervengao, com perfil de riscos mais elevado que
as alternativas, optamos por indicar vitrectomia
posterior como recurso terapéutico apenas apés
falha dos demais tratamentos e na presenga de
tracao vitreomacular e/ou membrana epirretiniana
evidenciada pelo OCT. Excegéo a essa regra sao
casos em que a tragcao apresenta-se de forma clara
como principal componente patolégico ao edema
macular diabético, quando entdo a cirurgia pode
ser indicada de forma mais precoce.

Troca para outra classe de anti-VEGF

No HCPA, o anti-VEGF BEZ esta disponivel
para o tratamento das patologias vitreo retinianas.
Diversos estudos compararam a eficacia desse
medicamento com os demais anti-VEGF disponiveis
no mercado (AFC e RAZ) para o manejo do edema
macular diabético, demonstrando uma tendéncia a
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superioridade do AFC em relagao aos demais apds
1 ano de tratamento. O protocolo T demonstrou
eficacia superior do AFC em relagdo ao BEZ nos
desfechos funcionais apds 2 anos de tratamento
no subgrupo de pacientes com MAVC de 20/50 ou
pior no baseline e melhores desfechos anatémicos
de forma geral. Nao ha evidéncia de qualidade para
guiar a decisao de troca precoce do BEZ para outro
anti-VEGF no caso de resposta insatisfatéria apos
3 ou 6 injec¢des intravitreas. Alguns estudos com
numero pequeno de pacientes ou com avaliagdo
retrospectiva sugerem haver beneficio na troca
precoce para AFC. Tendo em vista a dificuldade
na obtencado do AFC no nosso contexto de sistema
de saude publico, juntamente com a auséncia de
evidéncias fortes demonstrando beneficio dessa
medida, optamos por ndo adotar essa conduta de
forma rotineira em nosso servigo® 11293,

Critério para LASER de resgate

Baseado nos resultados dos estudos realizados
pelo grupo DRCR.net e pelo estudo ETDRS, optamos
por considerar LASER macular de forma sistematica
nos seguintes contextos™ 3"

- Persisténcia de edema macular apos 6 injegcoes
mensais de anti-VEGF

- Edema macular clinicamente significativo com
acuidade visual melhor que 20/40

Situagdes menos frequentes, como pacientes ndo
respondedores a multiplas modalidades terapéuticas
(corticoterapia, anti-VEGF, vitrectomia), edema macular
cronico com sinais de baixo progndstico e baixa acuidade
visual, presenca de contraindicagdo ocular ou sistémica
para o uso de corticoide e/ou anti-VEGF intravitreos
serdo avaliados de forma invidualizada. O tratamento
com laser é precedido por avaliagao angiografica e com
OCT e é aplicado nas areas de vazamento do contraste
utilizando-se parametros de fotocoagulagao macular
(spot 50-100 micra, duragdo 50 ms e poténcia para
obter marcas leves), respeitando 500 micra do centro
dafoévea e a regido peripapilar. Decidiu-se por associar
tratamento com fotoestimulagdo macular principalmente
nos casos com edema envolvendo o centro da fovea,
maiores detalhes quanto as caracteristicas dessa
modalidade de tratamento em Lavinsky et al.*2. De forma
geral, o laser macular é considerado com uma terapia
adjuvante no tratamento do edema macular diabético
€ pode ser repetido a cada 4 meses caso hajam areas
passiveis de tratamento.

Critério para interrupg¢ao do tratamento

Baseado nos estudos realizados pelo grupo
DRCR:.net e com algumas adaptacdes pertinentes a
realidade do servigo desenvolvido no HCPA, optou-se
por interromper o tratamento nos seguintes contextos:
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- Resposta completa (conforme iten 4.2.1)

- Resposta parcial apos 6 injegdes mensais de anti-
VEGF, porém sem resposta anatdmica e funcional
adicional em relacdo as duas ultimas injecdes.
Nesses casos é considerado tratamento adicional
com laser macular, corticoide intravitreo e/ou
vitrectomia posterior no caso de tragao macular.
Caso persista sem resposta o paciente é apenas
observado e reiniciado tratamento no caso de piora.

- Olho Unico com edema macular apresentando
sinais de baixo prognostico (acuidade visual pior
que 20/200, aumento e irregularidade da ZAF, DRIL,
descontinuidade da elipsoide e membrana limitante
externa, afinamento retiniano) e sem resposta
apés 3 injecdes intravitreas de anti-VEGF. Nesses
casos, pode ser realizada uma tentativa adicional
com corticoide intravitreo e/ou vitrectomia posterior
antes de interromper o tratamento.

DISCUSSAO

Um dos fatores que motivou a revisdo da conduta
atual foi a observagcdo de que nossos pacientes
recebem em média trés inje¢des para tratamento
do EMD no primeiro ano, bem abaixo dos numeros
descritos nos principais estudos, em torno de dez no
primeiro ano'®"". Em virtude dos recursos limitados
para a realizagao de inje¢des intravitreas no HCPA,
acredita-se que um numero menor de pacientes
sera tratado com o protocolo proposto, porém de
forma adequada.

Atualmente, um grande nimero de pacientes é
tratado com subdoses e, portanto, apresentando
respostas funcionais insuficientes. A conduta até entao
consistia em realizar uma dose de ataque com trés
injecdes intravitreas de anti-VEGF e a continuidade
do tratamento avaliada a partir da resposta inicial.
Avaliagdes post hoc dos principais trials com anti-
VEGF para o EMD demonstraram que até 33% dos
pacientes que persistiram com EMD apdés trés injecdes
mensais de anti-VEGF apresentaram resolucao
com trés injegcOes adicionais®. Além disso, entre os
pacientes com EMD persistente cronico (apos seis
injecdes mensais), uma porcentagem significativa
apresentou resolugcdo anatdémica ao longo de dois
anos de tratamento com o protocolo DRCR.net.
Mesmo entre os pacientes que nao apresentaram
resolugédo anatdémica ao final de dois anos, o desfecho
funcional ao final desse periodo foi semelhante ao
grupo de pacientes sem edema®.

Aresposta funcional inicial (apés trés inje¢des de
bevacizumabe) teve correlagdo com o ganho de letras
ao final de dois anos de tratamento. Pacientes com
cinco letras em relagéo ao baseline) apresentaram
chance de 50% de permanecerem com ganhos nessa
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faixa ap6s dois anos de tratamento. No entanto, 31%
evoluiram com resposta favoravel, ganhando mais
de dez letras em relagdao ao baseline ao final de
dois anos de tratamento. Mesmo nos pacientes com
ganhos menores do que cinco letras ao final de dois
anos, muitos apresentaram acuidades visuais finais
de 20/25 ou 20/32, demonstrando que uma parcela
deles pode néo ter apresentado ganho significativo
em funcao de visdo boa no baseline®.

Esses dados sugerem que a adogao de um
protocolo com dose de ataque e posteriormente
PRN, mantendo o mesmo anti-VEGF e adicionando
laser macular conforme critérios, tende a atingir
bons resultados visuais a longo prazo, mesmo em
pacientes com respostas funcionais ou anatdmicas
ruins inicialmente. E possivel que a troca precoce
entre diferentes agentes anti-VEGF ou para
corticoides intravitreos ndo acrescente beneficio
significativo®*3%. Em contrapartida, ha estudos
prospectivos demonstrando beneficio na troca
precoce para implante de dexametasona (Ozurdex)
nos pacientes com auséncia de resposta ap6s 3 IV
de anti-VEGF3¢%,

O protocolo | evidenciou boa resposta do EMD ao
tratamento com acetato de triancinolona intravitrea
associado ao laser macular em pacientes pseudofacicos.
Consenso europeu para tratamento do EMD sugere
ser adequada a troca para corticoesteroides nos
casos com resposta insatisfatéria ao tratamento inicial
com 3 a 6 IV de anti-VEGF, individualizando caso
a caso e priorizando o subgrupo de pseudofacicos.
Tratamento inicial com corticoesteroides pode ser
considerado nos pacientes que nao querem realizar
o protocolo de inje¢des mensais, gestantes ou com
comorbidades cardiovasculares graves'. O nimero
de inje¢des de anti-VEGF para controle da doenga
também tende a diminuir de forma significativa ao
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RELACAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER
PYLORI E DOENGAS HEMATOLOGICAS: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

THE RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER
PYLORI INFECTION AND HEMATOLOGIC DISEASES:
AN INTEGRATIVE REVIEW

Giovana Alice Sampaio Soares' ®, Felipe Augusto de Sousa Moraes'®,

Mbnica Santiago Barbosa?

RESUMO

Helicobacter pylori, uma bactéria gram-negativa, desde 1984 vem sendo associada
as doengas gastricas. A partir da década de 1990, surgiram crescentes relatos
indicando a relagédo da infecgcdo com manifestagbes extragastricas. Nesse sentido,
o objetivo do estudo foi investigar, através de uma reviséo integrativa, as evidéncias
relacionadas a H. pylori e a presenga de doengas hematoldgicas, focando na anemia
por deficiéncia de ferro (ADF) e na purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Bases
de dados foram consultadas com as palavras-chave e descritores Helicobacter pylori,
Doengas extragastricas, Doengas hematolégicas, Anemia ferropriva e Purpura
Trombocitopénica ldiopatica, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, combinados
com o operador booleano “AND”. Apés a leitura de 1.964 titulos, 85 artigos atendiam
aos critérios de inclusdo. Com a exclusdo dos artigos duplicados e pela analise dos
resumos, 62 trabalhos foram selecionados e lidos na integra. Por fim, 27 estudos
foram incluidos: 13 relacionados a ADF e 77% deles encontraram associagdo com
H. pylori, e 14 relacionados a PTI, nos quais a relagcdo com a bactéria foi encontrada
em 93%. As evidéncias que associam essas doengas hematoldgicas com H. pylori sdo
expressivas, portanto, mais estudos sao necessarios para elucidar os mecanismos
relacionados e contribuir para prevengao, diagnéstico e tratamento mais eficazes.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Infecgbes bacterianas; Doengas hematolégicas;
Anemia ferropriva; Purpura trombocitopénica idiopatica

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium that has been associated with
gastric diseases since 1984. Since the 1990s, there have been increasing reports
indicating that the infection may also be associated with extragastric manifestations.
This integrative review aimed to investigate the evidence on the relationship between
H. pylori and hematological diseases, specifically iron deficiency anemia (IDA) and
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). Databases were searched for the keywords
“Helicobacter pylori,” “extragastric diseases,” “hematologic diseases,” “iron deficiency
anemia,” and “idiopathic thrombocytopenic purpura” in English, Portuguese, and Spanish,
combined with the boolean operator “AND.” The search yielded 1,964 studies. After
reading the titles, only 85 met the inclusion criteria. Sixty-two studies were selected for
full-text reading after exclusion of duplicates and abstract analysis. Finally, 27 studies
were included in this review. Thirteen studies addressed IDA, among which 77% found
an association with H. pylori; whereas 14 studies addressed ITP, among which 93%
found a relationship with H. pylori. There is strong evidence supporting the association
between hematologic diseases and H. pylori. Further studies are needed to elucidate
the mechanisms involved in this relationship, contributing to more effective prevention,
diagnosis, and treatment.

Keywords: Helicobacter pylori; Bacterial infections; Hematologic diseases; Anemia;
Iron-deficiency; Purpura thrombocytopenic idiopathic
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Relagéo entre a infecgao por Helicobacter pylori e doengas hematologicas

INTRODUGAO

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa
adaptada a mucosa gastrica’. Essa bactéria é
um dos patégenos humanos mais relevantes e
estima-se que sua prevaléncia é superior a 50% da
populagdo mundial®. Existem diferengas geograficas
na prevaléncia de infeccao, sendo mais comum
nos paises emergentes em relacdo aos paises
desenvolvidos®. A transmissao de H. pylori requer
principalmente contato direto ou indireto com saliva,
vomito ou matéria fecal®.

A partir de 1984, a infecg¢ao cronica por H. pylori
foi associada a varias doencgas gastricas, incluindo
gastrite ativa crdnica, ulcera péptica, linfoma do
tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT)
e adenocarcinoma gastrico (AdG)®. Na década de
1990 surgiram os primeiros relatos entre a associagéo
dessa infeccdo e doengas extragastricas. Desde
entdo, diversas patologias vém sendo potencialmente
vinculadas a bactéria, dentre elas as doengas
hematoldgicas, tais como: anemia por deficiéncia de
ferro (ADF), também denominada anemia ferropriva,
e purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)®.

Anemia € definida pela Organizagdo Mundial da
Saude, como uma condi¢do na qual a concentragao
de hemoglobina no sangue é menor que o normal.
Estima-se que ela afeta aproximadamente um
terco da populagdo mundial e mais de 800 milhdes
de mulheres e criangas. Deficiéncias nutricionais,
doengas e disturbios genéticos da hemoglobina sdo
0s mais comuns contribuintes para anemia. AADF &
a causa dominante (60%) da anemia globalmente’?.

Essa condigdo tem consequéncias significativas para
a saude humana, bem como para o desenvolvimento
social e econdmico. Quando a concentragdo de
hemoglobina diminui, a capacidade do sangue de
transportar o oxigénio para os tecidos € comprometido,
resultando em sintomas como fadiga, redugéo da
capacidade de trabalho fisico e falta de ar. Além disso,
a anemia esta associada ao baixo desenvolvimento
cognitivo e motor em criangas e, quando ocorre na
gravidez, esta associada a problemas ao recém-
nascido, bem como mortalidade materna e perinatal®.

A PTI se caracteriza pela baixa contagem de
plaquetas (trombocitopenia) sem causa conhecida
(idiopatica). Apesar da etiologia desconhecida,
reconhecem-se autoanticorpos direcionados a antigenos
da membrana plaquetaria. Esses anticorpos séo
reconhecidos por macréfagos localizados no bago e
em outras dreas de tecido reticuloendotelial, onde as
plaquetas sao destruidas. A destrui¢cdo dessas células
leva a um menor tempo de vida médio plaquetario
e, consequentemente, a menores contagens de
plaquetas circulantes. Dessa forma, a PTl também é
conhecida como purpura trombocitopénica imunoldgica,
autoimune ou isoimune. A detecgao de anticorpos
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contra plaquetas ocorre em aproximadamente 60%
dos pacientes®°.

Aincidéncia dessa doenga no mundo é de 50 a
100 novos casos por milhdao por ano, com criangas
representando metade desse valor. A maioria das
criangas acometidas (cerca de 70%) apresenta a
forma aguda e autolimitada da doenga, definida
como a recuperacao das contagens de plaquetas
em até 6 meses, mesmo na auséncia de tratamento
especifico. Na populagédo adulta, ao contrario, as
remissdes espontaneas nao sao tdo frequentes,
ocorrendo em menos de 10% dos casos®1°.

Embora a maioria dos casos sejam assintomaticos,
nos casos agudos de PTI, os pacientes apresentam
hematomas; petéquias, hemorragias nasais e
gengivais também podem ocorrer nesses casos.
Em casos mais graves, os pacientes podem
apresentar sangramento nos pulmdes, cérebro ou
outros 6rgaos vitais™.

Abactéria H. pylorireduz o acido ascoérbico gastrico
e plasmético, e interfere nos niveis séricos de hepcidina,
diminuindo a absorgao e desregulando a homeostase
do ferro, levando a anemia ferropriva. A associagao
de PTl com H. pylori é sugerida principalmente pela
reagao cruzada entre os autoanticorpos, resultantes da
infecgao, e os anticorpos plaquetarios, por provaveis
semelhancgas na estrutura molecular™.

Em funcdo da alta prevaléncia da infeccao por
H. pylori na populacgéo global e dos altos indices de
doencas hematolégicas potencialmente relacionadas
a essa bactéria, o presente estudo se propbs a
investigar as evidéncias cientificas disponiveis na
literatura sobre essa associagao.

METODOS

O estudo é de natureza bibliografica, caracterizado
como uma revisdo integrativa da literatura. Areviséo
foi conduzida a partir do delineamento da seguinte
pergunta: “Existem evidéncias que demonstrem a
associagao entre H. pylori e doengas hematologicas?”.

Para responder a questdo norteadora, foram
consultadas as bases de dados eletrOnicas Scientific
Eletronic Library on-line (SciElo), US National Library
of Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (Medline) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). As palavras-chave e descritores identificados
no Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados
para a busca dos artigos foram: Helicobacter pylori,
Doengas extragastricas, Doengas hematoldgicas,
Anemia ferropriva e Purpura Trombocitopénica
Idiopatica, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
A consulta foi feita combinando os termos com o
operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos
que referiam a tematica; artigo original e relato de
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caso; publicados nos idiomas portugués, inglés
e espanhol; com acesso completo gratuito e
indexados no periodo de 2009 a 2019. Enquanto
foram atribuidos como critérios de exclusao:
estudos realizados com animais; pesquisas que
envolviam outros micro-organismos; revisdes
ou editoriais; artigos que analisaram apenas os
parametros hematolégicos ou do ferro e artigos
que classificaram a anemia ferropriva apenas com
valores de hemoglobina.

Para a identificagdo dos estudos, realizou-se a
leitura criteriosa dos titulos localizados pela estratégia
de busca. Posteriormente, verificou-se a adequagéo
aos critérios de inclusdo do estudo. Do material
obtido, procedeu-se a leitura minuciosa de cada
resumo, destacando aqueles que responderam ao
objetivo proposto por este estudo. A etapa seguinte
configurou-se na leitura na integra dos artigos para

verificar a aderéncia ao tema e a capacidade de
responder ao objetivo definido para esta reviséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultado das buscas, obtiveram-se 1.964
publicagdes. A partir da leitura dos titulos, foram
aplicados os critérios de inclusdo. Em seguida,
houve a exclusao de trabalhos que se encontravam
indexados repetidamente nas bases de dados.
Apos este refinamento, foi totalizado 85 producgdes.
A partir da leitura dos resumos, foram selecionadas
62 publicagcbes. Ao proceder a leitura completa
desses artigos, identificou-se a incompatibilidade de
35 trabalhos, os quais n&o responderam ao objetivo
desta reviséo e foram excluidos da analise. Ao final
do refinamento, 27 publicagdes permaneceram para
a coleta dos dados (Figura 1).

TOTAL = 1.964

Artigos selecionados ap06s leitura dos titulos
n=285

Artigos selecionados apds leitura dos resumos
n =62

Artigos selecionados ap6s leitura na integra
n=27

Artigos sobre
H. pylori e ADF
n=13

Artigos sobre
H. pylorie PTI
n=14

Figura 1: Fluxograma da selecao de artigos cientificos da revisao integrativa.
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Anemia por deficiéncia de ferro

Dos 27 artigos incluidos, 13 abordaram a ADF
e infeccao por H. pylori. Dentre os 13 artigos, dez
(77%) encontraram e trés (23%) ndo encontraram
associagao entre a doenga e H. pylori. Esses dados
demonstram que boa parte das evidéncias séo

favoraveis a hipotese de que ha associagao entre
ADF e a bactéria.

A caracterizagao dos estudos foi realizada conforme
o local e tipo do estudo, tamanho da amostra (n),
média de idade, numero de pacientes com ADF,
numero de pacientes com H. pylori e método de

diagnéstico da infecgéo por H. pylori (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos sobre anemia ferropriva incluidos na revisao.

. Relagao
Autor e Localdo Tipo de Id’ad_e Pacientes Pacientes _Met9dc_> de entge
ano de n média . diagnéstico de .
L estudo estudo comADF com H. pylori i H. pylori
publicagao (anos) H. pylori e ADF
Tseng EUA Coorte 508 58 508 508/508 Histopatoldgico/ Nao
etal., 2019 (100%) Antigeno fecal/UBT/
Sorologia
Demerdash Egito Caso- 174 39,6 + 104 64/104 Antigeno fecal Sim
etal, 2018 controle 10,84 (61,5%)
Kato Japao Caso- 8 13a16* 4 8/8 (100%) Histologia/Cultura Sim
etal., 2017 controle
Hacibekiroglu Turquia  Estudo 207 36,30 £ 115 ND Sorologia Néo
etal., 2015 transversal 13,27
Darvishi Ira Caso- 134 5,23 +0,65 64 52/64 (81,3%) Sorologia Sim
etal., 2015 controle
Sandstrom  Suécia Ensaio 127 15a19* 1 18/127 (14%) Sorologia Nao
etal., 2014 clinico
randomizado
Monzén Espanha Estudo 89 46,0+11,8 89 89/89 (100%) UBT/Histologia Sim
etal, 2013 prospectivo
Queiroz América Coorte 311 10,7132 3 86/311 Histologia/Cultura/ Sim
etal., 2013 Latina (27,7%) Teste da urease
Xia China Caso- 1037 12a18* 177 83/177 Sorologia/Antigeno Sim
etal., 2012 controle (46,9%) fecal
Malik india Ensaio 201 =<20-30* 80 50/80 (62,5%) Antigeno fecal Sim
etal., 2011 clinico
randomizado
Lee Coreia Ensaio 38 37,55 + 38 29/38 (76,3%) Histologia/Teste da Sim
etal., 2010 dosul clinico 11,6 urease/Sorologia
randomizado
Ferrara, Italia Estudo 102 10a12* 102 45/102 Antigeno fecal Sim
Capozzi e retrospectivo (44,11%)
Russo, 2009
Fagan EUA Ensaio 219 7a11* 49 219/219 UBT Sim
et al., 2009 clinico (100%)
randomizado

*Artigos que disponibilizaram a faixa etaria. ND: dados ndo disponiveis; EUA: Estados Unidos da América; UBT: urea breath test (teste respiratério

da ureia).

A maior parte dos estudos foram realizados em
paises asiaticos, em que a incidéncia de cancer
gastrico é alta. Devido ao risco que H. pylorirepresenta
no desenvolvimento dessa doenca, programas
preventivos e pesquisas recebem grande fomento,
como forma de reduzir as prevaléncias da infecgéo
e, consequentemente, do cancer gastrico’?. Entre os
tipos de estudo, ha um predominio de caso-controle.
Também se destacam na presente revisao os ensaios
clinicos randomizados.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Um total de 3.155 pacientes foram analisados nos
diferentes estudos e o tamanho amostral variou de 8
a 1.037 individuos. A média de idade dos pacientes
variou de 5 a 58 anos, com predominancia de individuos
com faixa etaria entre 7 e 20 anos. Essa faixa etaria
compreende individuos com maior demanda de ferro,
necessario para o crescimento e desenvolvimento
dos tecidos. Portanto, esse resultado condiz com
a hipotese de que criangas e adolescentes podem
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ser mais propensos a desenvolver ADF associada a
infecgao por H. pylori.

Dos 3.155 pacientes incluidos nos estudos, 1.334
(42,3%) apresentaram diagndstico de ADF. A prevaléncia
de H. pylorifoi de 39,6% (1.251 individuos), sendo 977
(31%) infectados e acometidos pela ADF. A sorologia
foi o método de diagndstico n&o invasivo mais utilizado
na identificagdo da bactéria. Esse método € comumem
estudos epidemioldgicos, devido seu custo-beneficio,
além de ser util no diagnéstico em criangas. O método
invasivo mais comum foi a andlise histopatoldgica.
Considerada padrao-ouro entre os métodos invasivos,
essa técnica permite a identificagéo direta da bactéria
no tecido, além de fornecer dados essenciais sobre
o estado da mucosa'®.

Um dos primeiros relatos da associagéo entre
ADF e infecgao por H. pylori foi descrito por Blecker
et al.”* em 1991. Esses pesquisadores observaram
uma mulher de 15 anos com sincope relacionada
a anemia e hemorragia ativa crénica induzida por
gastrite que, apds a erradicagao sem suplementacéo
de ferro, obteve melhora do quadro clinico.

H. pylori possivelmente pode causar ADF pelo
aumento da perda de ferro, que se deve principalmente a
hemorragia ativa secundaria as doengas gastrointestinais;
competicao com o hospedeiro pelo ion, sequestrado
na sintese proteica bactéria, durante a colonizagéo;
diminuicao da secregdo acida, ocasionada pela atrofia
das glandulas na mucosa gastrica, comprometendo
a absorgao de ferro da dieta; e secregéo reduzida de
acido ascorbico, um importante promotor da absorgao
de ferro, promovendo a reducao para a forma ferrosa
e formando um complexo molecular absorvivel com
ferro férrico, insolivel em pH maior que 5. Além
disso, os niveis elevados de pré-hepcidina sérica,
decorrentes da inflamacgao provocada pela infecgao,
também podem indicar o papel do micro-organismo
na etiologia de ADF'®,

Em uma coorte com 311 criangas, Queiroz et al."®
demonstraram que a infecgéo por H. pyloriinfluencia
as concentragdes séricas de ferritina e hemoglobina,
marcadores de deplecao precoce dos estoques de
ferro e anemia. Além disso, ADF foi detectada em trés
criangas infectadas e nenhuma crianga nao infectada
apresentava a doenca. Lee et al."” constataram niveis
séricos reduzidos de pré-hepcidina e melhoria da
ADF em pacientes submetidos a erradicagédo de
H. pylori e a administracao de ferro. Além disso,
demonstraram que a concentragao sérica de pro-
hepcidina esta relacionada com o status de anemia
e nao com status atual da infecgéo.

Kato et al.'® demonstraram que H. pylori com alta
expressao de sabA pode causar ADF, especialmente em
criangas e adolescentes que aumentaram a demanda
diaria de ferro. Além disso, € possivel que outros genes,
incluindo o vacA, possam desempenhar um papel
sinérgico com o sabA no desenvolvimento de ADF.
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Além dos mecanismos, o motivo pelo qual apenas
uma pequena proporgao de pacientes positivos para
H. pylori desenvolve ADF, ndo esta bem esclarecido.
A maioria das pesquisas focadas na ADF associada
a bactéria foi realizada em criangcas em idade escolar
ou na puberdade, quando esses individuos séo
mais vulneraveis a deficiéncia de ferro, devido a sua
alta demanda durante o pico de crescimento e, nas
mulheres, a perda de sangue menstrual®.

Em um estudo caso-controle com pacientes
pediatricos, Darvishi et al.? compararam a prevaléncia
de soropositividade para H. pylori entre 64 criangas
com diagnéstico de ADF e 70 controles saudaveis e
nao anémicos pareados por idade e sexo. No total,
52 (81,3%) criangas com ADF e 10 (14,3%) controles
nao anémicos apresentaram niveis positivos de
anticorpos para IgG especifica para H. pylori e a
diferenca entre os dois grupos foi estatisticamente
significante. Ferrara, Capozzi e Russo?' demonstraram
que criangas pré-adolescentes, com infecgao por
H. pylori e ADF, possuiam um retardo de crescimento
mais significativo, do que criangas com ADF devido
aingestdo inadequada de ferro ou perda de sangue.

Aevidéncia mais convincente da relagao de causa
e efeito entre a ADF e a infecgéo por H. pylori em
criangas é a demonstragdo dos efeitos benéficos
da erradicagdo na ADF pré-existente. Fagan et al.??
evidenciaram em criangas com idade escolar
nativas do Alasca, que a resolugao da infecgao
melhorou modestamente o status de ferro e reduziu
substancialmente a prevaléncia de ADF leve.

Baseado em evidéncias, a IV Conferéncia de
Consenso Brasileiro sobre Infecgao por Helicobacter
pylori (2017), admite uma associagao entre infec¢éo pela
bactéria e anemia ferropriva de etiologia desconhecida,
recomendando a erradicagdo. Outros consensos
internacionais corroboram com essa indicagao?24,

Varios trabalhos demonstraram a melhoria da ADF
pela erradicacado bem-sucedida de H. pylori, com e sem
suplementos de ferro. Dentre eles, o estudo de Monzén
etal.?®, que observou a resolugdo da ADF ou deficiéncia
de ferro em 32 de 84 pacientes que erradicaram H. pylori.
Em todos eles, a ADF ou recuperagéo de deficiéncia
de ferro foi observada 6 meses apos a erradicagao,
e nao houve recidiva apds um seguimento médio de
21 + 2 meses. Portanto, a infecgao foi considerada a
etiologia da ADF nesses casos.

Um estudo de Xia et al.?®, realizado com 1.037
meninas adolescentes, apresentou uma prevaléncia
da infecgéo por H. pylorino grupo com ADF de 46,9%
€ no grupo ndo anémico de 28,1%. Os autores
demonstraram a existéncia da associagao entre a
infecgdo e a ADF. O tratamento da infec¢do esta
associado a uma resposta mais rapida a terapia
oral de ferro.

Malik et al.?” realizaram um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
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em 40 mulheres entre 14 e 30 semanas de gestacao,
com ADF leve a moderada e com infecgcdo por
H. pylori. Esse estudo mostrou uma alta ocorréncia
da infecgdo em mulheres gravidas com ADF e a
erradicagcao resultou em uma resposta melhor a
suplementacgéo oral de ferro.

No caso-controle de Demerdash et al.?® a infecgdo
por H. pylori foi mais prevalente em pacientes com
anemia inexplicavel ou refrataria a deficiéncia
de ferro (61,5%). Dos paradmetros hematolégicos
investigados, houve correlagdo apenas entre a infecgao
por H. pylori e o volume corpuscular médio. Além
disso, houve correlacao entre receber terapia tripla
juntamente com suplementacgéo de ferro e melhorias
nos parametros hematol6gicos, em comparagao com
a suplementacéo de ferro isolada.

Com base nos estudos descritos acima, foi
constatado que a infecgao por H. pylori pode ser
considerada um fator de risco para ADF. No entanto,
diferengas no desenho do estudo; tamanho amostral;
critérios de inclus&o; numero de individuos infectados;
diferenca da linha de base para o desfecho da
hemoglobina, ferro sérico e ferritina sérica; periodo de
acompanhamento e outras questdes metodoldgicas
estdo entre os fatores que podem limitar a precisao
das estimativas, a interpretagao e a capacidade de
generalizar a relevancia dos resultados.

Embora a maioria dos artigos demonstrasse
a associacao entre a infecgdo por H. pylori e o
desenvolvimento de ADF, 23% dos artigos néo
encontrou associagdo com a infegao.

Tseng et al.?® conduziram uma coorte com 508
individuos da Califérnia com ADF inexplicada.
N&o houve nenhuma diferenga na melhoria dessa
condicdo apo6s o tratamento da infecgao por

H. pylori, quando acompanhada por até 2 anos em
comparagao com aqueles que nao foram tratados.
Mais especificamente, identificaram que a anemia se
resolve na maioria dos pacientes, independentemente
de a infecgao ter sido tratada ou nao.

No estudo transversal realizado por Hacibekiroglu
et al.*°, na Turquia, com 115 pacientes com ADF e
92 controles saudaveis, ndo houve correlacao entre
ADF, oligoelementos e H. pylori. Sandstrom et al.*!,
na Suécia, encontraram a prevaléncia de anticorpos
anti-H. pylorilgG de 14% em adolescentes do sexo
feminino, mas nao demonstraram diferenca quanto
a frequéncia de deficiéncia de ferro e ADF entre
aquelas positivas e negativas para H. pylori.

A relagéo entre H. pylori e deficiéncia de ferro
pode estar subestimada, uma vez que a maioria
dos estudos mencionados acima foi realizada em
areas geograficas onde a infeccdo por H. pylori e
deficiéncia de ferro possuem prevaléncias menores.
Nesse cenario, a ineficacia da erradicacao de H. pylori
relacionada a reversao do quadro de ADF deve ser
interpretada com cautela.

Purpura trombocitopénica idiopatica

Entre as 27 publicag¢des incluidas, 14 sdo acerca
da PTI. Dentre os 14 artigos, treze (93%) encontraram
e um (7%) nao encontrou associagao entre PTl e
H. pylori. As evidéncias encontradas nessa revisao,
portanto, sao favoraveis a hipotese de que ha
associagao entre essa doenca e a bactéria.

A caracterizagdo dos estudos foi realizada
conforme o tamanho amostral (n), média de idade,
numero de pacientes com PTI, nUmero de pacientes
com H. pylori e método de diagndstico da infecgao
por H. pylori (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas dos estudos sobre PTI incluidos na revisao.

. . Relagao
Autor e Local do Tipo de Id'ad_e Pacientes Pacientes _Met9dc_> de entre H.
ano de n média com diagnéstico de .

. . estudo estudo com PTI . . pylori e
publicacao (anos) H. pylori H. pylori PTI
Barbosa Brasil Coorte 28 47,4+126 28 22/28 (78,5%) Teste da urease Sim
etal., 2018
Nina Bolivia Relato de 4 445 4 4/4 (100%) Sorologia Sim
Garcia e caso
Peredo
Linares,

2018
Sultan Paquistdao Estudo 197 43,18 197 22/197 Antigeno fecal Sim
etal., 2016 transversal 12,5 (11,1%)

prospectivo
Hwang Coreiado Estudo 102 52,9+19,3 102 42/102 UBT Sim
etal., 2016 Sul prospectivo (41,1%)
Abdollahi Ira Caso- 106 6,4+34 42 38/42 Antigeno fecal Sim
etal., 2015 controle (90,47%)
Amiri, 2015 Ira Ensaio 23 9,547 23 10/23 (43,5%) UBT Sim

clinico

Continua
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Tabela 2: Continuagao
. . Relagao
Autor e Local do Tipo de Id’ad_e Pacientes Pacientes .Met?d(.) de entre H.
ano de n média com diagnéstico de .

. . estudo estudo com PTI . i pylori e
publicagao (anos) H. pylori H. pylori PTI
Rocha Brasil Estudo 95 459+164 95 74/95 (77,89) UBT Sim
etal, 2015 prospectivo
Hill e Tung, EUA Relato de 1 54 1 1/1 (100%) Sorologia Sim
2014 caso
Noonavath india Caso- 36 29,1+10,9 36 17/36 (47,2%) Teste da urease Sim
etal., 2014 controle
Rocha, Brasil Relato de 1 55 1 1/1 (100%) Teste da urease Sim
Botelho caso
e Rocha,

2014

Gan Malasia Coorte 50 50 50 11/50 (22%) UBT Nao
etal., 2013

Yujiri Japao Estudo 15 52,53 15 15/15 (100%) UBT Sim
etal., 2011 prospectivo

Altemimi Reino Relato de 1 69 1 1/1 (100%) Antigeno fecal Sim
etal., 2010 Unido caso

Ferrara, Italia Estudo 24 8,0+0,28 24 8/24 (33,3%) Antigeno fecal Sim
Capozzi, prospectivo

Russo,

2009

EUA: Estados Unidos da América. UBT: urea breath test (teste respiratorio da ureia).

Assim como os estudos sobre anemia ferropriva e
H. pylori, houve o predominio de estudos de origem
asidtica tratando sobre essa bactéria e PTI. Estudos
prospectivos predominaram, no quesito desenho
metodoldgico, para tratar dessa associagao.

Um total de 683 pacientes foram analisados nos
diferentes estudos e o tamanho amostral variou de
1 a 197 individuos. Dentre os pacientes incluidos
nos estudos, 619 apresentaram diagndstico de PTI
e a prevaléncia de H. pylorifoi de 38,9% entre eles.
A média de idade dos pacientes variou de 6,4 a 69
anos, com predominancia de individuos na faixa etaria
de 40 e 55 anos. De acordo com as diretrizes, essa
faixa etaria corresponde a média de idade dos adultos
no momento do diagnostico. O ndmero reduzido de
estudos com criangas pode ser explicado pelo fato de
que 70%, daquelas acometidas pela PTI, apresentam
a forma aguda e autolimitada da doenga™.

O método predominante de diagnoéstico néo
invasivo da infecgao foi o teste respiratorio da ureia,
0 qual é considerado padrao-ouro, devido a alta
sensibilidade, especificidade e precisdo. O método
invasivo mais comum foi o teste da urease. Esse
meétodo costuma ser a primeira escolha, quando se
obtém bidpsias, por ser rapido, barato e fornecer os
resultados em poucas horas. Apesar de depender da
densidade bacteriana nas amostras, sua sensibilidade
e especificidade sao superiores a 90%"2.

O diagnostico de PTI normalmente € atribuido por
exclusao, apos descartar outras etiologias identificaveis.
Em 1998, Gasbarrini et al.>? relataram que oito, dos onze
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pacientes positivos para H. pylori, tiveram sucesso na
erradicacao da bactéria. Nesses pacientes houve um
aumento da contagem de plaquetas apds 2 e 4 meses;
em seis, destes oito pacientes, desapareceram os
autoanticorpos contra plaquetas. Enquanto esse
resultado nao foi observado nem em pacientes H. pylori
negativos, nem naqueles tratados, mas nos quais
H. pylori nao foi erradicada. Esse foi um dos primeiros
relatos sugerindo uma ligagao fisiopatolégica entre PTI
e infecgao crénica por H. pylori.

Nas criangas, a histéria natural da PTI é diferente
da observada nos adultos. Assim, os efeitos da
erradicagado de H. pylori na PTI infantil também
podem ser diferentes. Abdollahi et al.>®* mostraram,
através de um estudo de caso-controle no Ira, que
criangas com PTI tém mais antigenos de H. pylori,
do que o grupo controle saudavel. Amiri** também
acompanhou pacientes pediatricos iranianos, com
purpura trombocitopénica idiopatica crénica (PTIc),
com prevaléncia da infecgao de 43,5%. Apos a
erradicagdo bem-sucedida nos pacientes infectados,
houve um aumento da contagem de plaquetas.

Ferrara, Capozzi e Russo® investigaram o efeito da
terapia de erradicagéo de H. pylori na trombocitopenia
em uma populagao de 24 criangas. O micro-organismo
foi detectado em 33,3% dos pacientes e a erradicagéo
bacteriana foi bem-sucedida. Seis dos oito pacientes
(75%) tiveram recuperagao total da contagem de
plaquetas durante o primeiro ano apds o tratamento.
Diferengas néo significativas foram encontradas na
contagem de plaquetas entre pacientes infectados
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e nao infectados antes da erradicacdo, embora
diferengas tenham sido observadas apos a terapia.

Aprincipal hip6tese em relagado aos mecanismos
pelos quais H. pylori pode induzir o desenvolvimento
de PTI envolve a produgao de anticorpos contra os
componentes da bactéria, que reagiriam de maneira
cruzada com as glicoproteinas da superficie das
plaquetas. Também foi proposto que H. pylori se
liga ao fator de von Willebrand, interagindo com
glicoproteinas da superficie das plaquetas e induzindo
a agregacgao plaquetaria. Outra hipétese seria a
modulagao do sistema imunoldgico do hospedeiro,
pela bactéria, provocando o surgimento de células
B autorreativas. A complexidade do sistema
imunolégico humano, a variabilidade das cepas de
H. pylori e a fisiopatologia ainda ndo bem definida
da PTI s&o fatores que tornam as investigagdes
dessas hipoteses ainda limitadas's:.

Antigenos de H. pylori induzem uma resposta
mediada pelas células T e B, o que resulta na
producéo de anticorpos especificos para H. pylori
no hospedeiro. Um estudo de Rocha et al.?” avaliou
o efeito da erradicacdo de H. pylori na resposta
plaquetaria e identificaram o perfil sérico de citocinas
associadas em 95 pacientes com PTlc. Aremissao da
PTIc foi observada em 17 (28,8%) dos 59 pacientes
nos quais a bactéria foi erradicada. Essa melhoria
foi associada a uma supressdo mais eficiente da
resposta Th1 e Th17, um aprimoramento do perfil
de citocinas Th2 e a uma resposta mais pronunciada
das células T reguladoras nos pacientes.

Yuijiri et al.*® avaliaram quinze pacientes adultos
com PTI e infecgao por H. pylori. Nesse estudo foi
observada uma taxa de erradicagao da bactéria em
13 (87%) dos 15 pacientes. Quatro meses apos o
tratamento, observaram um aumento na contagem
de plaquetas em sete pacientes tratados com
sucesso. O nivel médio de fator de ativagdo de
células B sérico nesses pacientes diminuiu apos
o tratamento. Esses achados sugerem que o fator
de ativagado de células B pode estar envolvido na
patogénese da PTI associada a infecgéo.

Os tratamentos tradicionais da PTl usam agentes
imunossupressores e terapia com imunoglobulina.
Embora a base molecular para a associac¢éo entre PTI
e infecgéo por H. pylori ndo tenha sido estabelecida,
a deteccéo e erradicacao sao sugeridas como parte
do tratamento da doenga. Algumas recomendagdes
reservam testes mais extensos para a infecgao
somente para pacientes que residem em regides
altamente endémicas ou exibem sintomas além da
trombocitopenia?.

No Brasil, de acordo com a |V Conferéncia de
Consenso Brasileiro sobre Infecgao por Helicobacter
pylori, a PTl é uma das doengas extragastricas em
que se recomenda o tratamento de erradicagéo
da bactéria®.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Essas recomendacdes se baseiam em estudos
como o de Noonavath et al.*®, que acompanharam
pacientes com PTlc positivos e negativos para H. pylori
que receberam a terapia de erradicacao e a terapia
convencional da doenga, respectivamente. Tanto a
curto prazo, como no acompanhamento de 6 semanas
e 3 meses, a erradicagdo e a terapia convencional
alcancaram um aumento na contagem de plaquetas.
No entanto, ap6s 6 meses de seguimento, verificou-se
que pacientes sem infecgdo que receberam terapia
convencional tiveram uma queda na contagem de
plaquetas perto do nivel basal, enquanto em pacientes
com erradicagdo houve um aumento sustentado nas
contagens de plaquetas.

Em um estudo transversal, Sultan et al.*°
encontraram a infecgéo por H. pyloriem 22 (11,1%)
de 197 pacientes com PTI. Embora a prevaléncia
tenha sido baixa, os pacientes se beneficiaram com
a terapia de erradicacao restaurando a contagem
de plaquetas. Hwang et al.*' evidenciaram que a
contagem de plaquetas aumentou 2 e 6 meses
apos a erradicagao no grupo de H. pylori positivo
e erradicado do que aqueles no grupo de H. pylori
positivo e ndo erradicado e nos grupos negativos de
H. pylori. Além disso, a taxa de sucesso da terapia
foi maior no grupo respondedor do que no grupo
nao respondedor.

Hill e Tung* relataram o caso de uma mulher
de 54 anos com PTI, que havia sido tratada com
prednisona por 15 anos. Com a detecgao de H. pylori
e subsequente erradicagéo houve resolugao completa
da trombocitopenia em 2 meses. A terapia com
esteroides foi eliminada e, apds 1 ano, a contagem
de plaquetas permaneceu na faixa normal. Rocha,
Botelho e Rocha*® também relataram o caso de uma
paciente de 55 anos diagnosticada com PTI. Como a
terapia com corticosteroides era ineficaz, ela foi tratada
para infeccdo por H. pylori. Quatro semanas apos
o tratamento, a contagem de plaguetas aumentou,
acompanhada de melhora clinica dos sintomas.
A paciente permaneceu em remissao quinze meses
apos o término da terapia, com uma contagem de
plaquetas de 178 x 10°%L.

Altemimi et al.* relataram o caso de uma mulher
de 69 anos em que a investigagado n&o revelou uma
causa para a trombocitopenia, até que H. pylori foi
testada e comprovada. A contagem de plaquetas
melhorou ap6s a erradicagéo, evitando tratamento
com esteroides e imunoglobulinas. Nina Garcia e
Peredo Linares* apresentaram quatro relatos de
caso de pacientes com PTI secundaria a infecgéo
por H. pylori. A erradicagcédo forneceu um impacto
positivo na contagem de plaquetas em todos os
casos, durante ou no final do tratamento.

Barbosa et al.*® realizaram uma coorte que
consistia em 28 pacientes com PTlc no nordeste
do Brasil, dos quais 22,0 (78,5%) eram positivos
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para H. pylori. A terapia tripla padréo foi realizada
em 15 pacientes e a taxa de erradicagao da bactéria
foi de 86,6% (13/15). Esses pacientes apresentaram
taxas de recuperagao de plaquetas relativamente
baixas (31,4%) em resposta a terapia, essa resposta
foi observada durante um ano.

Em contrapartida, Gan et al.*’ recrutaram
50 pacientes adultos com PTl e os individuos dessa
amostra infectados por H. pylori foram tratados.
A prevaléncia de infecgéo foi baixa (22%) e a
erradicacdo da infeccdo ndo teve nenhum efeito
sustentado na recuperagao plaquetaria.

Potencial viés de selecdo de pacientes deve
ser considerado ao interpretar os resultados
desses estudos. Muitos pacientes tiveram duracao
relativamente longa da doenca e foram tratados
anteriormente. Influéncias genéticas também
podem estar implicitas no desenvolvimento de
trombocitopenia na infecg¢ao por H. pylori. Amaioria
das publicagdes sao estudos clinicos com taxas

variaveis de resposta ao tratamento, potencialmente
devido a biogeografia e subsequente variagao
genética da bactéria e/ou paciente.

CONCLUSAO

Através da revisao integrativa, foi possivel tecer um
compilado de caracteristicas atribuidas a relagéo entre
H. pylori e doencas hematoldgicas, demonstrando que
a literatura publicada é substancial o suficiente para
sugerir um vinculo associativo. O reconhecimento
disso pelos consensos nacionais e internacionais e a
inclusao como indicagdes para estudo e erradicagao
da bactéria, representa uma profunda mudanga no
paradigma do manejo dessas doengas hematoldgicas
€ um grande avango para a ciéncia.

Estudos adicionais da elucidagdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos, considerando as diferengas genéticas e
biogeogréficas, poderao contribuir no que diz respeito ao
diagndstico e tratamento de pacientes com PTl e ADF.

Idiopathic thrombocytopenic purpura.

extragastric diseases. J Cell Biochem.

retrospective observational study and

data. BMJ Open. 2017;7(7):e015855.
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SARCOMA DE KAPOSI ANOPERINEAL:
UMA RARA APRESENTACAO

PERINEAL KAPOSI'S SARCOMA: A RARE PRESENTATION

Patricia Motta Lima' ®, Caroline Lorenzoni Ghezzi? ®,

Tiago Leal Ghezzi'3

RESUMO

O sarcoma de Kaposi € uma neoplasia maligna associada a infecgao pelo herpes virus
humano 8 em doentes imunossupressos. O sarcoma de Kaposi Epidémico é o tipo
epidemioldgico mais frequente e afeta individuos VIH-positivos. A regido anoperineal
€ raramente envolvida e as lesdes suspeitas devem ser biopsiadas para confirmagao
histolégica. A base do tratamento é a restauragdo imune do doente. Relatamos o caso
de um jovem, com diagnéstico recente de infegdo pelo VIH, sem tratamento, que foi
admitido no servico de infectologia apresentando sintomas constitucionais, adenomegalias
inguinais e extensa lesdo verrucosa e ulcerada na regido anoperineal. As biopsias
confirmaram o diagnéstico de sarcoma de Kaposi e o doente iniciou terapia antirretroviral
e quimioterapia. Houve recuperacao clinica, regressao das lesdes e desaparecimento das
adenomegalias. Este relato objetiva alertar as equipes médicas no sentido de se incluir o
sarcoma de Kaposi no diagnéstico diferencial das lesdes que afetam a regido anoperineal.

Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi; VIH; Perineo; Doencas do énus; Relato de caso

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma is a malignant neoplasm associated with human herpesvirus
8 infection in immunocompromised patients. Epidemic Kaposi’'s sarcoma is the most
common epidemiological type and affects HIV-positive patients. Perineal involvement
is rare, and suspicious lesions should be biopsied to confirm histological diagnosis.
Treatment consists of restoring the patient’s immune system. We report the case of
a young patient recently diagnosed with HIV, without treatment, who was admitted
to the Department of Infectious Diseases with nonspecific symptoms, inguinal
lymphadenopathy, and an extensive verrucous ulcerated lesion in the perineal region.
Biopsy confirmed the diagnosis of Kaposi's sarcoma, and the patient was started on
antiretroviral therapy and chemotherapy. Clinical recovery was achieved, with lesion
reduction and inguinal adenopathy resolution. This case report aims to encourage
physicians to include Kaposi's sarcoma in the differential diagnosis of perineal lesions.

Keywords: Kaposi’s sarcoma; HIV; Perineum; Anus diseases; Case report

INTRODUGAO

O sarcoma de Kaposi (SK) € uma neoplasia maligna de baixo grau associada
ao herpes virus humano 8 (HVH-8). O SK Epidémico é o tipo epidemiolégico
mais comum e habitualmente afeta pele, linfonodos e visceras de individuos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). O acometimento
anoperineal é raro e de dificil suspeigéo clinica. Descrevemos o caso de
um doente soropositivo para VIH com manifestagao clinica atipica de SK.

RELATO DO CASO

Doente do sexo masculino, 25 anos, caucasiano, homossexual,
VIH-positivo, recorreu ao servigo de urgéncia por dor anal, emagrecimento,
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astenia e anorexia. Referiu o surgimento de
uma lesao anal ha 3 meses. Negava outras
doengas ou queixas anorretais. A observacao
clinica, apresentava-se em regular estado geral,
descorado, afebril e emagrecido. Na regiao
perianal, identificou-se extensa lesao verrucosa,
vegetante, de coloragéo cinza-violacea, ulcerada,
comprometendo desde a margem anal até a bolsa
escrotal (Fig. 1). Na regido inguinal, palpavam-se
adenomegalias bilaterais dolorosas e endurecidas.
Analiticamente apresentava: hemoglobina 8,6 g/dI,
CD4 36 células/mm’ e carga viral <40 copias/ml.
Atomografia computadorizada (TC) abdomino-pélvica
demonstrou adenopatias retroperitoneais com
padrdo de realce hipervascular. A TC toracica
revelou multiplos nédulos peribroncovasculares
com limites imprecisos acometendo difusamente
os pulmébes (Fig. 2). Diante destes achados,
optou-se por realizar bidpsia incisional da leséo
anoperineal e de um linfonodo inguinal. O resultado
histolégico foi de neoplasia maligna fusocelular
com focos necroticos em ambas amostras.
Na imunohistoquimica, a positividade para os

Figura 1: Lesdo anoperineal de Sarcoma de Kaposi.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

anticorpos CD31 e CD34 confirmou o diagnéstico
de SK. Na sequéncia da investigacido, o doente
realizou endoscopia digestiva alta e colonoscopia,
que foram normais. A ressonancia magnética pélvica
caracterizou a lesao anoperineal, demonstrando
infiltragao do subcutaneo e adenomegalias necréticas
iliacas e inguinais.

Com este diagndstico, o doente iniciou terapia
antirretroviral (TARV) com lamivudina, tenofovir e
lopinavir/ritonavir. Frente a extensao da doenga,
optou-se pela quimioterapia sistémica adjuvante
com doxorrubicina em 6 ciclos de 21 em 21 dias.
Ao final do tratamento quimioterapico, apresentava
melhora clinica expressiva, com ganho de peso,
auséncia de sintomas constitucionais, resolugao
da dor e regressao da lesao anoperineal. As novas
analises revelaram hemoglobina 13,4 g/dl, CD4 324
células/mm’ e carga viral indetectavel. No controle
tomografico pés-quimioterapia, houve regresséao
completa das adenomegalias e regressao parcial
das lesdes pulmonares. Atualmente, o doente
encontra-se assintomatico, mantendo TARV.

Clin Biomed Res 2022;42(2) 187
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Figura 2: Nédulos com distribuigao peribroncovascular e limites imprecisos (aspecto em “chama de vela”) nos campos

pulmores inferiores.

DISCUSSAO

O SK é uma neoplasia maligna oportunistica
de origem endotelial (vascular/linfatica)' que esta
associada a infecgédo pelo HVH-8. O virus infecta
diferentes tipos de células e permanece latente no
hospedeiro. Os mecanismos de reativagao viral e
rotas de desenvolvimento tumoral ainda ndo séo
completamente conhecidos, mas sabe-se que o
HVH-8 induz angiogénese e proliferagéo celular
desorganizada' na presenga de deficiéncia imunitaria.

Esta doenca afeta predominantemente homens
e foi descrita em 1872 pelo dermatologista hingaro
Moritz Kaposi. Atualmente, identificam-se cinco tipos
epidemioldgicos'?: (1) SK Classico: presenga de
linfedema, nédulos e papulas na pele dos membros
inferiores de homens idosos de origem judaica ou
mediterrénea, geralmente indolente; (2) SK Endémico:
presenga de doenca visceral e nodulagdes ulceradas
nas extremidades de populagéo africana, geralmente
agressivo e com pior prognostico; (3) SK latrogénico:
€ a manifestacdo da doengca em imunossupressos,
a exemplo dos transplantados; (4) SK Epidémico:
€ o tipo mais comum e esta associado a portadores
de VIH com baixas contagens de CD434; (5) SK VIH
Soronegativo: recentemente descrito e de curso
brando, caracteriza-se pela manifestagdo da doenca
em homens jovens que fazem sexo com homens e
séo VIH-negativos.

Com a epidemia de SIDA nos anos 1980, o SK
deixou de ser uma doenga rara. Nos Estados Unidos,
o SK Epidémico foi 20.000 vezes mais frequente em

188 Clin Biomed Res 2022;42(2)

pacientes com SIDA do que na populagdo geral.
O numero de casos relacionados ao VIH reduziu
drasticamente com o advento da TARV, sobretudo
pelo seu efeito indireto na restauragcao imunoldgica.
Apesar disso, o SK ainda é o segundo tumor maligno
mais frequente em doentes VIH-positivos®.

Clinicamente, o SK Epidémico manifesta-se por
lesbes cutaneas no tronco e membros inferiores,
mas a diversidade de caracteristicas pode levar a
um atraso no diagnéstico e seu manejo inadequado®.
Essas lesdes costumam ser indolores, multiplas,
planas ou elevadas, com coloracao arroxeada,
castanha ou preta e que ndo desaparecem a
digitopressédo’®. Podem ainda apresentar-se com
edema, ulceragao e sangramento. Nas formas mais
agressivas e em doentes com imunossupressao
acentuada, o envolvimento linfonodal, oral (palato e
gengiva) e visceral (pulmao e trato gastrointestinal)
pode levar a complicagbes como disfagia, dispneia
e hemorragia digestiva. Achados radiologicos de
padrao caracteristico, como espessamento septal
interlobular e peribroncovascular bilateral sao
altamente sugestivos de SK*'0. A evolugao clinica
em doentes VIH-positivos é variavel, podendo ser
insidiosa ou rapidamente progressiva.

O comprometimento anoperineal pelo SK
€ raro, tornando o seu diagndstico um grande
desafio. Assim, esta condigao deve fazer
parte do diagnéstico diferencial das alteragdes
cutaneas anoperineais' e, diante da suspeigao
clinica, a confirmacao histolégica € mandatoria.
Histologicamente, o SK caracteriza-se por:

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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proliferagao vascular na derme, vasos sem contorno
endotelial, infiltrado inflamatério e proliferagao de
células fusiformes, estas definidas como sendo
a célula tumoral caracteristica do SK'. O estudo
imunohistoquimico é fundamental, e os anticorpos
CD31 e CD34 confirmam a origem endotelial da
neoplasia'. Para além disso, a imunohistoquimica
detecta os antigenos virais, confirmando a presencga
do HSH-8 no tumor’. Recentemente, foi proposta uma
classificacado para estadiamento tumoral baseada
nas caracteristicas do tumor, estado imunoldégico
e comprometimento sistémico do doente’.

A escolha do tratamento no SK depende do
estadiamento e das condig¢des clinicas do doente.
Por ser uma neoplasia oportunistica, a restauragao
da imunidade é a chave central da abordagem?2.
As terapias (locais e/ou sistémicas) visam aliviar os
sintomas e reduzir as complicagdes. Lesdes pequenas

REFERENCIAS

podem ser tratadas com excisao cirdrgica, radioterapia
ou crioterapia®'?. A quimioterapia sistémica faz parte
do arsenal terapéutico na doenga difusa, visceral ou
rapidamente progressiva. Amonoquimioterapia tem
menor risco de toxicidade e os mesmos beneficios
da poliquimioterapia. As drogas mais usadas séo
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, paclitaxel e
antraciclinas lipossomais'®'2, Quanto ao HVH-8,
ainda ndo ha tratamento curativo para este agente,
e o0 uso de anti-virais, a exemplo do ganciclovir,
com propdsito de redugdo da sua carga viral,
ndo demonstrou eficacia®.

Financiamento

Os autores declaram que nao receberam recursos
financeiros para a elaboragao deste artigo.

1. Dupin N. Update on oncogenesis and 6. Grayson W, Pantanowitz L. 9. Gasparetto TD, Marchiori E,

therapy for Kaposi sarcoma.

Curr Opin Oncol. 2020;32(2):122-8.
2. Cesarman E, Damania B, Krown 2008;3:31.
SE, Martin J, Bower M, Whitby D.

Kaposi sarcoma. Nat Rev Dis Primers. 7. Mukhtar F, llozumba M,

Utuama O, Cimenler O. Change
in Pattern of Secondary Cancers 10. Restrepo CS, Martinez S, Lemos
After Kaposi Sarcoma in the Era of
Antiretroviral Therapy. JAMA Oncol.
2018;4(1):48-53.

2019;5(1):9.

3. Mahale P, Ugoji C, Engels EA, Shiels
MS, Peprah S, Morton LM. Cancer
risk following lymphoid malignancies
among HIV-infected people. AIDS.
2020;34(8):1237-45.

4. Shiels MS, Engels EA. Evolving
epidemiology of HIV-associated
malignancies. Curr Opin HIV AIDS.
2017;12(1):6-11.

5. Gongalves PH, Uldrick TS,
Yarchoan R. HIV-associated Kaposi
sarcoma and related diseases. AIDS.
2017;31(14):1903-16.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Histological variants of cutaneous
Kaposi sarcoma. Diagn Pathol.

Lourengo S, Zanetti G, Vianna AD,
Santos AA, Nobre LF. Pulmonary
involvement in Kaposi sarcoma:
correlation between imaging and
pathology. Orphanet J Rare Dis.
2009;4:18.

JA, Carrillo JA, Lemos DF, Ojeda P,
Koshy P. Imaging manifestations
of Kaposi sarcoma. Radiographics.
2006;26(4):1169-85.

8. Rivero Fernandez M, Garcia Martos M, 11. Chatelain D, Mokrani N, Fléjou JF.
Sanz Moya P, Vazquez Romero M,
Fernandez Amago MT,

Garcia Benayas MT, Sanchez-Pobre
Bejarano P. Sarcoma de Kaposi

con afectacion colorrectal y del
canal anal Gastroenterol Hepatol.
2010;33(7):508-11.

Pathologie tumorale anale et
péri-anale. Ann Pathol.
2007;27(6):459-75.

12. Schneider JW, Dittmer DP.
Diagnosis and Treatment of Kaposi
Sarcoma. Am J Clin Dermatol.
2017;18(4):529-39.

Recebido: 01 jun, 2021
Aceito: 31 jan, 2022

Clin Biomed Res 2022;42(2) 189



Case Report

https://doi.org/10.22491/2357-9730.121588

Clin Biomed Res. 2022;42(2):190-193
1 Servigo de Cirurgia Geral e do
Aparelho Digestivo, Hospital Nossa
Senhora das Gragas, Curitiba,
PR, Brasil.

2 Servigo de Radiologia, Hospital

Nossa Senhora das Gragas, Curitiba,

PR, Brasil.

3 Servigo de Cardiologia, Hospital

Nossa Senhora das Gragas, Curitiba,

PR, Brasil.

Corresponding author:

Rodrigo Piltcher-da-Silva
rodrigopiltcher@gmail.com

Servigo de Cirurgia Geral e do
Aparelho Digestivo, Hospital Nossa
Senhora das Gragas

Rua Alcides Munhos, 433
80810-040, Curitiba, PR, Brasil.

190

RETROPERITONEAL FETUS IN FETU IN A
65-YEAR-OLD MAN
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ABSTRACT

Fetus in fetu (FIF) is a rare congenital anomaly in which a malformed fetus is incorporated
within the body of its twin. It was first described in the late 18th century and has an
incidence of 1:500,000 live births. In most cases, the diagnosis is made in infants or
young adults. To date, the oldest patient reported in the literature was 47 years old.
We describe the case of a 65-year-old patient with FIF, now the oldest reported in the
literature. Our patient meets all the diagnostic criteria for FIF, including the presence
of a limb in advanced formation inside the lesion. The treatment was surgical excision.
FIF should be considered in the differential diagnosis of abdominal masses, typically
recognized in infancy. Symptoms arise from mass effects. Surgical resection should
be performed due to the potential for malignant transformation.

Keywords: Fetus in fetu; Surgery; Teratoma

INTRODUCTION

Fetus in fetu (FIF) is a rare condition that was first described by Johann Friedrich
Meckel in the late 18th century’, with a worldwide incidence of 1:500,000 live
births™2. The pathogenesis of FIF is still under debate because of its similarity
to mature teratomas. The most common theory is the “included-twin” theory,
in which a diamniotic, monochorionic, and monozygotic twin is incorporated
within the body of the host twin'#, most commonly in the retroperitoneal cavity.
The usual clinical presentation consists of a gradually-increasing abdominal
mass?. By definition, FIF has a central axis with structures surrounding this
axis, suggesting that it has undergone the initial stage of organogenesis?®.

Most cases were described in neonates and children, with only a few cases
reported in adults. To the best of our knowledge, this is the oldest reported
case of FIF in the literature.

CASE REPORT

A 65-year-old man was admitted with upper gastrointestinal bleeding
secondary to rupture of esophageal varices, as well as self-reported weakness
and anorexia. He had arterial hypertension, dyslipidemia, and chronic liver
disease due to nonalcoholic steatohepatitis. Current medications included
simvastatin, ramipril, hydrochlorothiazide, lactulose, pantoprazole, and
propranolol. The patient underwent coronary angioplasty for acute myocardial
infarction in 2011 and had no previous operations.

Abdominal ultrasonography revealed a large lesion in the retroperitoneum
with irregular contours. Computed tomography (CT) and magnetic resonance
imaging (MRI) revealed a lesion measuring 26 x 18 x 21 cm with a volume
of 5,103 cm’, foci of calcifications, a long bone structure with epiphysis,
diaphysis, and metaphysis, and the presence of adipose tissue (Figure 1).
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The mass was anterior to the aorta, inferior vena
cava, and portal vein. The mass compressed but
did not infilirate adjacent organs and structures
such as the stomach, liver, and kidneys (Figure 2).
The main diagnostic suspicion was FIF, and surgery
was indicated.

A midline laparotomy was performed. Due to the
volume of the mass and the difficulty in identifying
adjacent vessels and structures, it was decided to

open the mass and remove its contents. A large
amount of fatty liquid, hair, well-formed bones, and
teeth were removed. An inadvertent small lesion of
the posterior wall of the superior mesenteric vein
was appropriately sutured. After risk-benefit analysis,
a small part of the cystic wall was left behind due to
firm adherence to the portal vein and vena cava. After
surgery, the patient was admitted to the intensive
care unit (ICU).

Figure 1: Computed tomography showing a large mass measuring 26 x 18 x 21 cm (volume of 5,103 cm’) and containing
a long bone structure with epiphysis, diaphysis, and metaphysis. A large adipose tissue is also documented.

Figure 2: Computed tomography showing a mass anterior to the aorta (red arrow — celiac trunk), inferior vena cava, and
portal vein. The mass is compressing adjacent structures such as the stomach and liver.
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Postoperative recovery was slow, with complete
norepinephrine withdrawal on postoperative day
(POD) 7. The patient was extubated on POD 10.
During this period, the patient received nasoenteric
tube feeding. He was discharged from the ICU on
POD 13. A total of 1,200 mL of serous fluid was
percutaneously drained from the right abdominal
flank under CT guidance. The patient subsequently
improved and was discharged on POD 46.

DISCUSSION

Two theories may explain the development of FIF.
The main one is the “included-twin” theory, in which
a malformed, anencephalic twin (parasite) lacking
several organs is incorporated within the body of the
host twin2. The other theory defines FIF as a well-
differentiated and highly organized teratoma®.

Willis” defined FIF as a mass containing a vertebral
axis with other organs or limbs surrounding this
axis. In the absence of a vertebra, the presence of
identifiable limbs and long, well-formed bones may also
characterize FIF®. Recently, Kumar et al.® proposed
areview of this concept and suggested that advanced
organogenesis without the presence of a spinal column
is enough to characterize FIF. This fetiform mass is
usually surrounded by a yolk sac-like tissue with liquid
or sebaceous content?S. The presence of vertebrae
indicates that FIF has undergone the gastrulation
stage, given that the neural tube develops before the
skeleton®. Conversely, teratomas are formed by the
disorganized accumulation of pluripotent cells, without
systemic organization or vertebral segmentation™®,
clearly distinct from the case reported here.

FIF is a very rare congenital anomaly typically
developed during infancy or early childhood. Most
cases are diagnosed during the neonatal period or in
infancy, with fewer than 20 cases reported in adults®.
To date, the oldest patient reported in the literature
was 47 years old'. Our patient was 65 years old.
The diagnosis was established by CT findings of
a large mass in the retroperitoneal space associated
with a long bone structure with epiphysis, diaphysis,
and metaphysis. The diagnosis of teratoma was ruled
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CISTOADENOMA VOLUMOSO ASSOCIADO A TERATOMA
OVARIANO MADURO, COM EVOLUGCAO PARA
PSEUDOMIXOMA PERITONEAL: RELATO DE CASO

GIANT CYSTADENOMA ASSOCIATED WITH MATURE
OVARIAN TERATOMA WITH PROGRESSION TO
PSEUDOMYXOMA PERITONEI: A CASE REPORT
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RESUMO
Clin Biomed Res. 2022;42(2):194-197 Massas anexiais representam grande desafio diagndstico, devido a seu carater
geralmente assintomatico’. Traz-se caso peculiar de paciente que evoluiu com sintomas
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interior. O anatomopatoldgico confirmou o diagnéstico de cistoadenoma associado a
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Adnexal masses represent a major diagnostic challenge due to its usually asymptomatic
characteritcs'. We present a peculiar case of a patient who evolved with exuberant
symptoms of rapid evolution, characteristic of cystadenomas, benign tumors of

de Lavras

Endereco: R. Demilda da Silveira, epithelial origin?3. Laparotomy was performed, with macroscopic findings that revealed
729, Apto. 301 bloco A — Agrondmica, mucinous content and the presence of hairs and neovascularization inside. Pathology
Florianépolis-SC CEP 88.025-500 confirmed the diagnosis of cystadenoma associated with ovarian teratoma, thus being

considered an ovarian collision tumor.
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Cistoadenoma volumoso associado a teratoma ovariano

INTRODUGAO

Queixas abdominais sao comuns em pronto-
atendimentos, muitas vezes associadas a sintomas
sistémicos, principalmente em quadros algicos e
compressivos. Trazemos relato de caso observado
em Santo Antdnio do Amparo, MG, em 2021, a fim
de discorrer sobre massas anexiais, trazendo luz a
esta rara, interessante condigao.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, deu entrada
em unidade de pronto atendimento com queixa de
dispneia progressiva e tosse ha trés meses, associada
a aumento da circunferéncia abdominal. Ao exame
fisico, frequéncia de 50 incursdes respiratérias por
minuto, pressao arterial de 160 x 110 mmHg, edema
de membros inferiores importante e presenca de
massa periumbilical de grande volume, tensa, sem
limites palpaveis. Realizados exames laboratoriais,

com achados de CEA de 116,5 ng/mL e CA125 de
99 U/mL. Ultrassonografia abdominal demonstrou
massa heterogénea, derrame pleural a direita e
conteudo extravasado encapsulado, pediculado em
massa anexial direita. Tomografia computadorizada
demonstrou massa localizada ao nivel paraumbilical
direito, com limites mal definidos e textura heterogénea,
composta por gordura e partes moles, com fina
calcificacdo periférica, medindo 10,8x9,5x6,7cm,
além de liquido espesso e ligeiramente loculado.
Realizada laparotomia exploradora, com achado
de massa anexial direita, volumosa, pesando
5.400 gramas, com conteudo pardo e gelatinoso, e
presenca de pélos e vascularizagdo em seu interior.
Anatomopatoldgico confirmou achado de cistadenoma
mucinoso, surgindo em teratoma ovariano maduro,
com presenca de tecido adiposo, vasos congestos
e estroma ovariano residual de permeio. Massa
tumoral sem sinais de malignidade. Paciente retornou
ao ambulatério no més seguinte, com resolucéo da
sintomatologia respiratéria, pressoérica e congestiva.

Figura 1: Massa anexial direita, pesando 5.400g, com conteudo mucinoso.
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Figura 2: Detalhe da massa anexial, mostrando presenca de pelos e neovascularizagdo em seu interior.

Figura 3: Tomografia computadorizada abdominal com massa de contelido mucinoso.
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DISCUSSAO

Massas anexiais representam grande desafio
diagnostico, devido a seu carater geralmente
assintomatico’. Traz-se caso peculiar de paciente
com sintomatologia exuberante, devido as grandes
dimensdes da massa, que comprimiu veia cava, aorta
abdominal e diafragma, resultando em dispneia,
elevagdo da pressao arterial, derrame pleural e
edema de membros inferiores.

A rapida evolugao do quadro é caracteristica de
cistoadenomas mucinosos, tumores benignos de
origem epitelial, que geralmente apresentam foco
primario intestinal, no apéndice cecal, porém podem
surgir do epitélio superficial ovariano?3. O 6rgdo com
lesao inicial sofre perfuragao, e ha extravasamento de
mucina e células tumorais para a cavidade abdominal,
na superficie peritoneal, gerando novos focos tumorais
metastatico, também produtores de mucina®.

Raramente, les6es de origem ovariana primaria
evoluem para pseudomixoma peritoneal®. Quando
ocorre, é tipicamente um teratoma maduro dentro
do qual uma neoplasia mucinosa se desenvolveu?®,
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PSS HEALTH: COMO CALCULAR TAMANHO DE AMOSTRA
PARA TESTES DE COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS

PSS HEALTH: HOW TO CALCULATE SAMPLE SIZES FOR
MEAN COMPARISON TESTS BETWEEN TWO GROUPS

Vania Naomi Hirakata' ®, Stela Maris de Jezus Castro'?®,
Aline Castello Branco Mancuso' ®, Suzi Alves Camey'? ®;
Vanessa Bielefeldt Leotti'2®, Rogério Boff Borges'

RESUMO

Dando continuidade a série de artigos que pretendem orientar o usuario na utilizagao
da ferramenta PSS Health para o planejamento de uma pesquisa, esta edigdo
apresenta um passo a passo de como realizar o calculo e de quais informacgbes séo
necessarias para comparar médias: de dois grupos dependentes ou independentes,
de dois grupos independentes com duas medidas repetidas (deltas), e com duas ou
mais medidas repetidas. Todos os exemplos também s3o ilustrados e disponibilizados
em videos no canal da Unidade de Bioestatistica.

Palavras-chaves: Tamanho de amostra; Estudos longitudinais; Analise por pareamento

ABSTRACT

Following the series of articles aiming to guide users in using the PSS Health tool for
research planning, this issue presents a step-by-step guide on how to calculate and
what information is needed to compare means between 2 dependent or independent
groups, 2 independent groups with 2 repeated measures (deltas), and 2 independent
groups with 2 or more repeated measures. All examples are accompanied by figures
and available in video on the Biostatistics Unit’'s channel.

Keywords: Sample size; Longitudinal study; Paired comparisons

INTRODUGAO

Dando seguimento a série de artigos sobre a ferramenta PSS Health
(Power and Sample Size for Health Researchers), apresentada por Borges
et al.’, este artigo mostra como calcular tamanho de amostra para testes
de comparagéo de médias entre 2 grupos independentes ou relacionados
(dependentes). Serao abordados exemplos de estudos transversais, com
uma medida Unica, e de estudos longitudinais, com mais de uma medida da
mesma unidade amostral. A partir de exemplos, sera detalhado quais sao
as informagdes necessarias para cada situacdo, onde ou como obté-las e o
passo a passo da realizagédo do calculo na ferramenta, também ilustrado e
disponibilizado em video-aulas.

Cabe salientar, que existem outras situagdes de calculos de tamanhos
de amostra para comparagdo de médias de dois grupos que nio serao
abordadas no presente artigo, tais como para ensaios clinicos randomizados
de equivaléncia, nao-inferioridade e superioridade.

O PSS Health pode ser utilizado diretamente pelo computador através do
software livre R%, com o pacote PSS.Health?, ou on-line no site da Unidade
de Bioestatistica (sites.google.com/hcpa.edu.br/bioestatistica) ou diretamente
no endereco hcpa-unidade-bioestatistica.shinyapps.io/PSS_Health. Neste
artigo foi utilizada a verséo online do aplicativo (acessado em outubro de
2021) e a versdo 0.3.1 do pacote.
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COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS
INDEPENDENTES

Na area da saude, existem estudos com objetivo
de comparar grupos que representam populag¢des
distintas, isto é, populagdes que nado tém relagéo
entre si. Na estatistica, tratamos estas amostras
como grupos independentes. No caso especifico
de dois grupos, os mesmos sao representados
por uma variavel dicotémica como, por exemplo, a
presenga ou ndo de uma intervengéo (em ensaios
clinicos randomizados), a presenga ou nao de uma
doenca (em estudos de caso-controle) e a presencga
ou ndo de uma condi¢ao ou exposicao (em estudos
longitudinais ou transversais).

Quando queremos extrapolar o resultado de uma
amostra para uma populagéo, estas comparacgdes
sdo feitas com base nos testes de hipoteses. Para
definir qual teste escolher, deve-se primeiramente
conhecer a natureza do desfecho em estudo, que pode
ser quantitativo ou qualitativo. No caso especifico de
desfecho quantitativo, € comum ser realizado o teste tde
Student para amostras independentes, por exemplo. Ja
nos estudos longitudinais, onde a medida € observada
mais de uma vez para cada grupo, podemos utilizar
abordagem de modelos lineares mistos ou equagdes
de estimacgdes generalizadas, por exemplo.

COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS
DEPENDENTES

Outro objetivo também comumente encontrado
na area da saude é o de comparar dois momentos
distintos de uma mesma populagéo. Nestes casos,
na estatistica, tratamos estas amostras como grupos
dependentes (pareados ou, ainda, relacionados),
pois a unidade amostral de um grupo € a mesma
do outro grupo, porém em um momento diferente.
Em casos mais especificos, esta mesma abordagem
também pode ser encontrada em comparagdes de
grupos de unidades diferentes, porém altamente
correlacionadas como, por exemplo, estudo com
irmaos gémeos.

Da mesma forma, quando queremos extrapolar
o resultado de uma amostra para uma populagéao,
as comparagdes devem ser feitas com base em
testes de hipoteses. Para comparagao de dois
grupos dependentes (ou dois momentos) € comum
ser utilizado o teste t de Student para amostras
dependentes.

Considerando a comparagdo de dois grupos
independentes ou dependentes, o calculo do tamanho
de amostra, assim como do poder, é baseado no
teste de hipoteses com o mesmo objetivo. Em ambos
0s casos, quando se trata de testes bilaterais, a
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hipétese nula é de que nao exista diferenga entre
as respostas médias de cada grupo e a alternativa
€ a de que existe diferenga. Conceitos sobre testes
de hipéteses e seus elementos podem ser revisados
em publicacio prévia“.

USO DO PSS HEALTH PARA CALCULAR O
TAMANHO DE AMOSTRA

Para calcular o tamanho de amostra para testes de
comparagao de médias de dois grupos independentes
e dependentes, no PSS Health, utiliza-se o0 menu
“MEDIAS” (Figura 1).

Figura 1 — Menu inicial do PSS Health para estimativas
de calculos envolvendo médias.

Para comparacao de duas médias independentes

Quando o objetivo do estudo for a comparagéo
de médias entre dois grupos independentes em
um estudo transversal, o calculo do tamanho da
amostra é baseado no teste t de Student para duas
amostras independentes®. O Quadro 1 apresenta as
informacdes necessarias para o calculo de tamanho
de amostra para comparar as médias de uma variavel
quantitativa em dois grupos independentes e, assim
como na ferramenta PSS Health, denotaremos a
variavel em estudo como variavel Y. E importante
salientar que as informagdes sobre a diferenga minima
a ser detectada (esperada) e o tamanho de efeito
(d de Cohen) devem ter relevancia clinica. Estas
informagdes podem estar disponiveis na literatura,
em artigos que tenham evidenciado uma diferenga em
grupos semelhantes aos que se deseja estudar, mas
também podem ser determinados pelo pesquisador.
Maiores detalhes na segéo “Qual a diferenga entre
significancia estatistica e relevancia clinica?”®.
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Quadro 1 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de médias de dois grupos

independentes e as fontes para obtengé&o.

Informacgao - Fonte -
Literatura | Pesquisador

Informacgdes sobre a variavel em estudo

Tamanho do efeito (d de Cohen) ; OU v v

Diferenca do Y a ser detectada em u.m. e v v

Desvio padrdo esperado (comum aos grupos); OU v

Desvio padrdo de cada grupo v

Informacoes sobre a amostragem e o teste de hipétese

Balanceamento v v

Efeito do plano amostral v v

Nivel de significancia v

Poder v

Tipo de Teste v

Perdas e recusas v

No artigo anterior, Castro et al.” mostraram como
realizar o calculo para uma pesquisa cujo objetivo
era estimar a média de pressao arterial sistélica de
criangas. Suponha que agora o objetivo seja comparar
0s niveis médios de pressao arterial sistélica de
criangas em idade pré-escolar (de 2 a 6 anos) com
e sem obesidade atendidas em unidades basicas de
saude de um municipio. Os pesquisadores desejam
fazer um calculo de tamanho de amostra capaz de
detectar uma diferenca entre as médias da pressao
arterial sistdlica que seja clinicamente relevante. Para
exemplificar, utilizaremos informa¢des do artigo de
Garcia et al.®

Para calcular o tamanho de amostra para testar
duas médias no PSS Health, apds clicar no menu
“MEDIAS” escolhe-se a opcdo “DOIS GRUPOS
INDEPENDENTES” (Figura 1).

Nesta opgéo sdo apresentadas trés abas: duas
abas com as op¢des de calculo de tamanho de amostra
para testar ou estimar uma diferenga de médias e
uma aba com a opgao para calculo de poder do teste
de hipoteses. Iremos mostrar a utilizagéo das duas
primeiras. Nao apresentaremos a aba de poder, no
entanto, as informagdes necessarias sdo as mesmas,
com a ressalva de que, ao invés do poder, deve ser
informado o tamanho da amostra do estudo.

Calculo de tamanho de amostra para TESTAR
a diferenga de médias

Aaba “TESTAR” mostra os campos para colocar
as informacgdes requeridas para o calculo de tamanho
de amostra para testar a diferenga entre médias
(Figura 2). Para entender o significado de cada um
dos campos basta clicar na interrogagao apresentada
ao lado do campo de interesse.

Conforme ilustrado na Figura 2, a primeira informagao
apresentada sao as hipoteses a serem testadas, de
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igualdade das médias (hipétese nula) e de diferenca
(hipotese alternativa). Logo abaixo, antes dos campos
para informagdes do calculo, pode-se clicar em “Mudar
nomes” para nomear o desfecho (até entdo chamado
de Y), a unidade de medida e os grupos em estudo.
Estes serao substituidos nos campos solicitados e no
texto final que descreve o calculo realizado, conforme
podera ser observado na Figura 3.

Para calcular o tamanho da amostra, deve-se
primeiramente decidir se ele sera realizado a partir
do desvio padrdo ou do tamanho de efeito d de
Cohen®. Neste exemplo, utilizaremos um desvio
padrao obtido da literatura, mas é possivel calcular
0 desvio padrao e/ou 0 d de Cohen no menu “Outras
ferramentas”, no préprio PSS Health.

Fazendo o célculo do tamanho da amostra a partir
do desvio padrao, a primeira informacao solicitada
é a diferenga que se deseja detectar entre os dois
grupos. A partir dos dados da tabela 1 do artigo de
Garcia et al.?, podemos calcular que essa diferenga
é de 5,5 mmHg (102,5-97,0). Note que neste
exemplo os desvios padréo dos dois grupos foram
iguais e, por isso, sera utilizado o valor 11,0, mas
nem sempre isto ocorre. Quando forem diferentes,
deve-se primeiramente calcular o desvio padrao
combinado (clicando na opgao “Calcular o desvio
padrdo combinado”) e entdo informar no campo
“Desvio padrao esperado”. Nas situagdes em que
o desvio padrao nao esta apresentado, & possivel
obté-lo de outras medidas de variabilidade’.

As informagdes seguintes sdo o balanceamento e o
efeito do plano amostral. O balanceamento é a razdo
entre os tamanhos de amostra de dois grupos. Aqui,
o balanceamento utilizado € de um, pois deseja-se
grupos de igual tamanho (ou seja, um participante
no grupo A para cada participante no grupo B). O
efeito do plano amostral, representa o quanto o
plano amostral proposto € mais ou menos eficiente,

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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em termos de variabilidade da estimativa, do que a
amostragem aleatéria simples. E utilizado para medir
o efeito de um plano amostral sobre a variancia de
um estimador e, se o seu valor forigual a 1, entdo o
plano amostral proposto € a amostragem aleatéria
simples ou é considerado tao eficiente quanto esta.
Em nosso exemplo, manteremos com o valor de 1.
A informacéo do poder de amostra desejado s6
deve ser alterada caso o pesquisador deseje um poder
diferente de 80% (default da ferramenta). Da mesma
forma, o nivel de significancia, cujo default € de 5%,
também pode ser alterado. Ja o tipo de teste deve
ser escolhido conforme a hipétese alternativa: o teste
pode ser bilateral, unilateral superior ou unilateral
inferior. Maiores informacdes em Hirakata et al.#
Com estes campos preenchidos, ja é possivel
observar o tamanho amostral calculado: 197 (40
obesos e 157 nao obesos), conforme ilustrado
na Figura 3, e o texto sugerido para descri¢cdo do
calculo. No entanto, ainda ha a opgao de incluir um
percentual previsto para perdas ou recusas durante a

pesquisa, a partir do qual o tamanho final da amostra
sera ajustado, a fim de contemplar este percentual.
Este ajuste pode ser observado na ultima frase do
texto sugerido. Ainda sobre a sugestao de texto, é
de extrema importancia lembrar de alterar o nome
do autor da referéncia, apresentado genericamente
como “Fulano (1900)”, pois ndo ha como adaptar
esta informacao direto na ferramenta.

Assim como apresentado em Castro et al’, é
possivel, também, construir cenarios de tamanhos de
amostra. Os cenarios podem ser visualizados através
de um gréfico (Figura 4) e/ou através de uma tabela
(Figura 5), sendo possivel o download de ambos.
Pode-se variar a diferenca entre as médias (eixo
vertical) para diferentes niveis de poder (linhas). Este
exemplo de como utilizar o PSS Health para calcular
o tamanho de amostra para comparar duas médias
também pode ser visualizado no video “PSS para
comparacgdo de médias em grupos independentes”°.

Figura 2 — Aba TESTAR para diferenga de médias entre dois grupos independentes.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Clin Biomed Res 2022;42(2) 201



Hirakata et al.

Tamanho amostral calculado: 197 (40 no obesos e 157 no ndo obesos)

Sugesido de texto:

Fol caiculado o tamanho de amostra para detectar diferen¢as na média de pressio arterial sistdlica enfre os grupos obesos e
ndo obesos, tendo uma diferenca de 5.5 mmHg como relevante para o estudo. Para Isso fol utilizado a feramenta PSS Health
versdo on-iine (citagdo ababeo). Considerando poder de 80%, nivel de significancia de 5% e desvio padr3o de 11 mmHg (dados
de Fulano (1200)), chegou-se a0 lamanho de amastra total de 197 sujeitos, sendo 40 no obesos & 157 no ndo obesos.
Acrescentando 10% para possivels perdas e recusas o tamanho de amostra deverd ser 220 (45 no obesos e 175 no ndo

obesos).

Figura 3 — Sugestao de texto para descrigdo do calculo de tamanho de amostra para testar a diferenga de médias entre
dois grupos independentes.

Figura 4 — Grafico para diferentes cenarios no calculo de tamanho de amostra para comparagdo de médias de dois
grupos independentes.
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Figura 5 — Tabela para diferentes cenarios no calculo de tamanho de amostra para comparagcado de médias de dois

grupos independentes.

Calculo de tamanho de amostra para estimar a
diferenca de médias

Na aba “ESTIMAR”, do menu de comparacao
de dois grupos independentes, é possivel realizar
o calculo do tamanho da amostra necessario para,
como o nome da aba ja diz, estimar a diferencga entre
as médias de dois grupos. Como pode ser verificado
na Figura 6, outros campos séo solicitados e uma
das diferengas em relagéo a aba “TESTAR” é o
campo “Margem de erro ou semi-amplitude” que,
por definicao, representa a metade da largura total
do intervalo de confianga. Ou seja, quanto menor
seu valor maior sera a precisdo da estimativa,

porém o tamanho de amostra necessario também
sera maior.

Agora, suponha que o pesquisador deseje calcular
o tamanho de amostra necessario para que o intervalo
de confianga da diferenga entre as médias tenha no
maximo 4 mmHg de amplitude, ou seja, margem de
erro igual a 2 mmHg, valor arbitrario atribuido pelo
pesquisador. Assim, apds descrever o nome e a
unidade de medida do desfecho em estudo, digita-se
no campo “Margem de erro ou semi-amplitude” o valor 2
e em “desvio padrao esperado” o valor 11, referenciado
no exemplo anterior. O resultado do calculo e o texto
de descricdo estao apresentados na Figura 7.

Figura 6 — Aba ESTIMAR para diferenga de médias entre dois grupos independentes.
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Figura 7 — Sugestao de texto para descrigao do célculo de tamanho de amostra para estimar a média da diferencga entre

dois grupos independentes.

Este exemplo de como utilizar o PSS Health
para calcular o tamanho de amostra para estimar
a diferenga entre duas médias também pode ser
visualizado no video “PSS para comparagao de
médias em grupos independentes”.

Para comparacao de duas médias dependentes

Nesta se¢édo vamos abordar estudos que avaliam
dois grupos que sejam emparelhados por algum
aspecto (por exemplo: méo direita e esquerda, irmaos

gémeos) ou até mesmo um grupo Unico que seja
avaliado em dois momentos (por exemplo: um grupo
de pacientes que serdo avaliados antes e depois de
um procedimento). Nesses casos, € recomendada
a utilizacdo de testes para dados dependentes ou
emparelhados. Aqui, a hipétese nula é de que a
média das diferencas entre os pares é igual a zero. As
informagdes necessarias para o calculo de tamanho
de amostra nesta situagao, assim como a fonte de
obtencdo encontram-se no Quadro 2.

Quadro 2 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagdo de duas médias

emparelhadas ou dependentes e a fonte de obtengéo.

Informacgéao

Fonte

Literatura Pesquisador

Informagb6es sobre a variavel em estudo

Média das diferencgas a ser detectada (ou esperada)

Desvio padrao da diferenga

Informag6es sobre a amostragem e o teste de hipétese

Nivel de significancia

Poder

Perdas/recusa

Tipo de Teste de acordo com hipétese alternativa

ANENENIEN

Para exemplificar, suponha uma pesquisa em que
se deseja verificar se a pressao arterial sistolica de
24 horas, medida pela monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA), se altera apds a realizagéo
de exercicio aerdbico em intensidade moderada
(carga de 60% de sua capacidade maxima) em
pacientes hipertensos. Para exemplificar, serédo
extraidas informacdes do estudo de Moreira et al.".

Para o calculo do tamanho desta amostra, sera
utilizada a opgéo “Dois Grupos Dependentes” do
menu “Médias”, ilustrado na Figura 1, aba “TESTAR”
(Figura 8).

204 Clin Biomed Res 2022;42(2)

Primeiramente informaremos os parametros
esperados para a variavel em estudo. No campo
“média das diferencgas a ser detectada” deve ser
informada a média das diferencas entre as medidas
inicial e final que se deseja encontrar. Recomenda-
se que essa diferenga tenha relevancia clinica. No
exemplo em questao, sera utilizada a diferenga de
5 mmHg. A seguir, deve ser informado o desvio
padrao das diferencas entre os momentos. Caso a
informagao nao seja fornecida pelo artigo e apenas
o desvio padrao de cada momento é apresentado,
é possivel calcular o desvio padrao da diferenca

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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clicando em “OBTER O DESVIO PADRAO DA
DIFERENCA ENTRE GRUPOS PAREADOS”. Neste
caso, também é necessario informar a correlacao
esperada entre os valores inicial e final, que, para
0 exemplo em questéo, sera utilizado como sendo
de 0,5, por ser um valor intermediario entre zero e
um. Cabe ressaltar que, quanto menor for o valor
da correlagao, maior sera o tamanho da amostra,
e vice-versa. O pesquisador pode utilizar diferentes
valores de correlagdo e escolher aquele que produz
um tamanho de amostra factivel, sendo que esta
escolha deve constar nas publicagbes onde for
relatado o calculo do tamanho da amostra. Corre-se
o risco da correlagao ser menor do que a escolhida
e, neste caso, haver perda de poder ou aumento
do nivel de significancia. Os valores de desvio
padrdo, necessarios para o calculo, podem ser
encontrados na tabela 3 do referido artigo: 13,3

mmHg no momento basal e 12,9 mmHg apds o
exercicio. Assim, o desvio padréo da diferenga
entre os momentos sera de 13,1 mmHg.

Os préximos campos a serem preenchidos séo
referentes ao teste de hipotese em questdo. Assim
como no exemplo para comparagao de duas médias
independentes, sera considerado 5% de significancia
e 80% de poder para um teste bilateral.

Por fim, também ha a opcgao de incluir um
percentual previsto para perdas ou recusas durante
a pesquisa. Neste exemplo usamos a previsao de
10% de perdas/recusas, assim o tamanho final da
amostra sera ajustado de 56 pares para 63, a fim
de contemplar este percentual. A Figura 8 ilustra o
calculo para este exemplo.

Este exemplo também pode ser visualizado no
video “PSS para comparagéo de médias em grupos
dependentes”'?.

Figura 8 — Janela do PSS Health com os campos a serem preenchidos ao ser solicitado o calculo de tamanho de amostra

para comparacao de duas médias dependentes.

Para comparacgéo de dois grupos independentes
com duas medidas repetidas (deltas)

Outro tipo de estudo da area da satide acompanha
grupos independentes de sujeitos em mais de um
momento no tempo. Por exemplo, na avaliagdo basal
e apos tratamento em um grupo de homens e outro

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de mulheres, o objetivo podera ser a comparagéo
da variagdo média da variavel de interesse, isto é,
da diferenga entre a medida apés o tratamento e
a medida basal, entre os homens e as mulheres.
Assim, o célculo do tamanho da amostra deve ser
realizado considerando a variavel diferenga entre
as duas avaliagdes, usualmente conhecida como
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delta (A). Em termos de um teste de hipétese bilateral,
a hipotese nula é de que a média do A dos dois
grupos sdo iguais e a hipotese alternativa é de que
elas sejam diferentes.

O calculo de tamanho da amostra sera muito
similar ao exemplo anterior, pois, em suma, também
haverd uma média para cada grupo. Porém, neste
caso, devemos considerar a correlagdo existente
entre a primeira e a segunda avaliagdo. Além disso,
as informacgdes sobre a diferenca a ser detectada
(esperada) devem ser pensadas em termos de A e,
assim como visto no exemplo anterior, ter relevancia

clinica. Geralmente estao disponiveis na literatura,
em artigos que tenham evidenciado uma diferenga
em grupos semelhantes aos que se deseja estudar,
mas também podem ser definidos pelo pesquisador.

Logo, para o ent&o célculo de tamanho de amostra
para comparar a média do delta (A) de uma variavel
quantitativa medida em dois momentos entre dois grupos
independentes, a ferramenta PSS Health apresenta
aopcao “Delta de dois grupos independentes”, ainda
no menu Médias, que também pode ser visualizado
na Figura 1. O Quadro 3 apresenta as informagdes
necessarias para este calculo.

Quadro 3 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de médias de dois deltas

de grupos independentes e respectiva fonte de obtengao.

Fonte
Informacao
Literatura Pesquisador
Informacgdes sobre a variavel em estudo
Diferenca esperada/desejada entre os deltas OU mudanga média (delta) de Y v v
ao longo do tempo do grupo
Desvio padréo de Y no inicio do estudo v
Desvio padrao de Y no final do estudo v
Correlagédo das medidas de Y (entre inicio e final) OU desvio padrao da v v
diferenga de Y
Informagdes sobre a amostragem e o teste de hipotese
Balanceamento v
Poder v
Nivel de significancia v
Perdas/recusas v

Assim, diferente do exemplo anterior, cujo objetivo
era comparar médias de dois grupos independentes,
agora o objetivo € comparar as diferencas ocorridas
em dois momentos (A) de dois grupos independentes.
Para exemplificar, sera realizado o calculo de tamanho
de amostra minimo necessario para detectar uma
diferencga, clinicamente relevante, na variacdo da
presséao arterial sistolica (PAS) avaliada antes e apds
exercicios fisicos, entre dois grupos de pacientes
hipertensos que receberio diferentes cargas de
exercicios (G1 e G2). Considere as informagbes
apresentadas na tabela 2 do artigo de Moreira etal.™,
em que a média inicial da PAS no grupo G1 foide 137,2
(DP = 14,9 mmHg) e do G2 foi de 144,4 (DP = 13,3
mmHg) e a média final do G1 foi de 135,2 (DP = 12,7
mmHg) e do G2 foi de 138,6 (DP = 12,9 mmHg).

Conforme ilustrado no quadro a esquerda da
Figura 9, a primeira informagéo solicitada pela
ferramenta é se serao utilizados os valores dos deltas
de cada grupo para o calculo. Deve-se assinalar a
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opcao se a informacgdo a ser inserida for a média
dos deltas de cada grupo ou manter desmarcada
para informar apenas a diferenga esperada/desejada
entre os deltas. Como no exemplo em questao nao
é informado o valor do delta das medigdes, e sim as
médias e desvios observados em cada momento,
utilizaremos uma diferenca esperada de 5 mmHg,
pois é o valor que os proprios autores do trabalho
utilizaram como sendo uma diferenca clinicamente
relevante. Seguindo, a ferramenta solicita o desvio
padrdo esperado no inicio e no final do estudo.
Caso este valor ndo esteja disponivel na literatura,
& possivel calcula-lo a partir da combinagao de dois
desvios padrao. Para tanto, na propria ferramenta,
utiliza-se a opgao “DESVIO PADRAO COMBINADO”
no menu “OUTRAS FERRAMENTAS”, assinalando a
opcao “ENTRAR COM OS VALORES DO DESVIO
PADRAQ’. Os valores resultantes para o exemplo
utilizado foram 14,1 (pré) e 12,8 (pos).

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Outra informagao necessaria para o calculo
€ a correlagado entre as medidas pré e pos.
Quando nao houver referéncia na literatura sobre
este valor, deve-se usar a estratégia descrita
para a comparagado de médias de dois grupos
dependentes. E possivel calcular a correlagéo
se as informacodes dos desvios padrao pré, pos e

do delta intra-grupo estiverem disponiveis. Neste
exemplo, utilizaremos novamente o valor de 0,5.
Na Figura 9, observa-se os pardmetros utilizados
e o resultado encontrado, e no video “PSS para
comparacéo de médias de grupos com 2 medidas
repetidas através do delta”'®, a demonstragéo do
exemplo apresentado.

Figura 9 — Comparagao da mudanga média ao longo do tempo de grupos independentes.

Para comparacéao de dois grupos independentes
com duas ou mais medidas repetidas

Diferente do exemplo anterior em que se tinha
apenas dois momentos, portanto, era possivel o
calculo do delta, muitas vezes, o objetivo do estudo
envolve comparar o comportamento de uma variavel
ao longo de diversos momentos entre dois grupos
independentes. Por exemplo, um ensaio clinico com
dois grupos, intervengéo e controle, onde se quer
avaliar se a variavel que mede o efeito da intervengao
se comporta da mesma forma que no grupo controle
em dois ou mais momentos de avaliagdo. Um dos

http://seer.ufrgs.br/hcpa

métodos estatisticos que atende a este objetivo, dentre
outros, € o modelo misto no contexto de medidas
repetidas™ no tempo para testar os efeitos principais
dos fatores grupo e tempo, e o efeito da interagéo entre
eles. A ferramenta realiza o calculo do tamanho de
amostra baseada em um modelo misto onde o tempo
é tratado como um fator (a variavel tempo é assumida
como categorica) e, entdo, faz-se necessario definir
a diferenga média minima a ser detectada entre os
dois grupos independentes no ultimo momento da
coleta de dados. Para a realizagdo deste calculo,
as informacdes necessarias constam no Quadro 4.
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Quadro 4 — Informagdes necessérias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de 2 ou mais medidas

repetidas entre dois grupos independentes.

Informacgao

Fonte
Literatura |

Pesquisador

Informagoes sobre a variavel em estudo

Numero de momentos a serem avaliados

média do tratamento — média do grupo controle

Diferenca do Y a ser detectada no ultimo tempo de avaliagao:

Desvio padrédo esperado de Y no grupo tratamento

Desvio padrédo esperado de Y no grupo controle

Tipo de matriz de correlagao e parametros

Retencao esperada em cada momento e em cada grupo

LIS
<|a

Informagoes sobre a amostragem e o teste de hipotese

Balanceamento

Poder

Nivel de significancia

Perdas/recusas

EYRNIENEN

Suponha que se deseje realizar uma pesquisa
para comparar o comportamento da presséo arterial
sistdlica durante 12 meses, com avaliagédo basal em
3, 6,9 e 12 meses, em pacientes com diabetes que
utilizam uma determinada medicagao adicional a
metformina (grupo A) comparada com um grupo de
pacientes que utiliza apenas metformina (grupo B).
Para exemplificar, serdo utilizadas as informacgodes
retiradas do artigo de Derosa et al.".

Para o célculo do tamanho desta amostra, sera
utilizada a opgao “Medidas repetidas” do menu
“Médias”, ilustrado na Figura 1, aba “TESTAR”.
Na janela aberta, 0 nUmero de momentos a serem
avaliados é definido pelo pesquisador de acordo
com a necessidade, incluindo a medida basal, para
o exemplo sera digitado 5 (tempos basal, 3, 6,9 e
12 meses). A seguir, deve-se informar a diferenca
média minima na pressao arterial sistélica entre os
grupos que se deseja encontrar no ultimo momento
de avaliagéo, lembrando que a mesma deve ter
relevancia clinica. Assim como anteriormente, sera
considerada uma diferenga de 5 mmHg aos 12 meses
de avaliagdo. Os desvios padrao esperados dos
grupos A e B serado obtidos dos momentos basais
de coleta (por serem os maiores encontrados em
todo o periodo estudado, retirados da tabela 3 do
artigo de Derosa'®, lembrando que quanto maior a
variabilidade, maior o tamanho da amostra), cujos
valores séo 7,4 e 6,1 mmHg. Quando um deles ndo
for encontrado (ou o desvio padrao da intervengéo ou
do controle) pode se usar o desvio padréo encontrado
nos dois campos.
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Assim como na comparagdo de dois grupos
avaliados em dois momentos, as medidas do
mesmo sujeito sdo correlacionadas, logo, faz-se
necessario informar as correlagbes entre estas
medidas. Isto é feito através de uma matriz de
correlagdes entre os momentos, a qual vai indicar
0 quanto o pesquisador espera que a medida do
momento 1 esteja correlacionada com as medidas
dos momentos 2, 3, 4 e 5, assim como a medida
do momento 2 com as medidas dos momentos 3, 4
e 5, e assim sucessivamente. A ferramenta oferece
trés alternativas para as estruturas de correlagao:

- Componente permutavel: a correlagdo entre
as medidas € sempre a mesma em todos os
momentos;

- AR(1) — Auto-Regressiva de 12 Ordem: a
correlacéo entre medidas de momentos adjacentes
é mais forte e vai enfraquecendo de acordo com
o0 aumento da distancia entre as mesmas;

- Nao estruturada: as correlagdes entre as
medidas de diferentes momentos podem assumir
qualquer valor.

Esta ndo é uma informagéao que esteja disponivel
nos artigos em geral, portanto, sugere-se fazer o
calculo utilizando Componente permutavel com 0,5
em cada grupo.

Na informag&o sobre a retencéo esperada, deve ser
incluido o percentual de pacientes que se espera
que continuem no estudo em todos os momentos de
avaliacao. Esta informag&o deve ser pensada com cautela
pelo pesquisador, e depende de varias condigbes da
pesquisa (adesao/vinculo, gravidade). Por exemplo,

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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se os pacientes forem muito graves em sua linha de
base, isto pode gerar um grupo com muita mortalidade,
a retengao diminuira ao longo do tempo. No exemplo, sera
considerada a retengao obtida no artigo de referéncia,
que foram de 97,7% (84/86), 97,7%, 96,5% (83/86) e
94,2% (81/86) no Grupo A, e 98,8% (84/85), 97,6%
(83/85), 96,5% (82/85) e 96,5% no Grupo B. As demais
informagdes (balanceamento, nivel de significancia e
poder) podem seguir as mesmas instrugdes dos modelos
prévios. Este exemplo esta ilustrado no video “PSS para
Comparagéo de Médias em grupos independentes com
2 ou mais medidas repetidas™®.

CONSIDERAGOES FINAIS

O PSS Health é uma ferramenta estatistica,
voltada aos pesquisadores da area da saude, de facil
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