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Nesta seccio comentam-se POEMs editados em varias publicacdes. O termo POEM refere-
-se a 'Patient-Oriented Evidence that Matters', ou seja 'Evidéncia que Interessa, Orientada
para o Paciente’; so elaborados a partir de estudos de metodologia robusta, sobretudo
aleatorizados, meta-andlises, revisoes sistematicas e normas de orientacéo clinica (NOC's)
validadas, com resultados (‘outcomes’) orientados para o paciente. Para informacdo adicional,
consulte o nimero de Novembro/Dezembro de 2005.

Para a leitura correcta e simples dos POEMs, a RPCG publicou no nimero de Maio/Junho de
2006 um glossrio de termos e niveis de evidéncia que é um auxiliar para a compreenséo
da taxonomia de graduacdo de evidéncia (LOE) que é aplicada na apresentacéo das conclusdes

As propostas de texto ou de colaboracdo para esta seccio deverdo ser enviadas para o

1. Sanchez JP. Simplesmente POEMs. Rev Port Clin Geral 2005; 21: 631-4.
2. Mateus A, Sanchez JP. POEMs: glossdrio e niveis de evidéncia. Rev Port Clin Geral 2006; 22: 400-4.

A SUPLEMENTACAO COM FERRO NAO
E BENEFICA A GRAVIDA SEM ANEMIA

Comentério ao POEM: Iron for non-anaemic pregnant
woman not beneficial. Disponivel em: URL: http://info-
POEMs.com [acedido em 01/08/2007].

Referéncia: Ziaei S, Norrozi M, Faghihzadeh S, Jafar-
begloo E. A randomised placebo-controlled trial to
determine the effect of iron supplementation on preg-
nancy outcome in pregnant women with haemoglobin

> 13.2g/dl. BJOG 2007 Oct; 114 (10): 684-8.

A diminuicao relativa dos valores de
hemoglobina no segundo trimestre
de gestacao surge como uma das
adaptacdes fisiologicas do organis-
mo feminino a gravidez. De forma a
tentar corrigir esta diminuicao al-
guns clinicos advogam que € impres-
cindivel a prescricio de um suple-
mento de ferro a todas as gravidas
com gestacoes no 2¢ e 3° trimestres.

A questao clinica a que este
POEM pretende responder € se exis-
tem vantagens na utilizacao de su-
plementos de ferro no segundo tri-
mestre de gravidez em mulheres nao
anémicas.

O desenho deste estudo corres-
ponde a um ensaio clinico aleatori-
zado, controlado e duplamente cego.

Trata-se de um estudo multicén-

trico, desenvolvido por um conjunto
de investigadores Iranianos, em seis
centros clinicos onde a suplementa-
cao com ferro no inicio do segundo
trimestre de gravidez era realizada
por rotina.

Os investigadores definiram como
critérios de inclusao para participa-
cao no estudo o facto da gravidez se
encontrar no inicio do segundo tri-
mestre, indice de massa corporal en-
tre 19,8 e 26 Kg/m?, idade compre-
endida entre 17 e 35 anos, gravidas
nao fumadoras e auséncia de doen-
cas relacionadas com policitemia
tais como asma ou hipertensao cro-
nica.

Das 7.429 gravidas que se encon-
travam a ser vigiadas nos seis cen-
tros clinicos apenas 750 se enqua-
dravam nos critérios de inclusao.
Destas 750 gravidas, 23 foram ex-
cluidas do estudo por nao terem vol-
tado ao centro clinico para as con-
sultas de vigilancia (21 gravidas) ou
por lhes ter sido detectada anemia
as 32 semanas de gestacao.

As 727 gravidas seleccionadas fo-
ram aleatorizadas por dois grupos:
intervencao (370) e controlo (357). As
gravidas incluidas no grupo de inter-

vencao foi administrado diariamen-
te 150 mg de sulfato ferroso (equiva-
lente a 50 mg de ferro elementar). As
gravidas do grupo controlo foi distri-
buido um placebo. Todas as partici-
pantes foram vigiadas durante toda
a gravidez (segundo protocolo local)
e até as 6 semanas apos o parto. To-
das as gravidas receberam 1 mg de
acido félico diario e foram informa-
das que nao poderiam consumir ou-
tros suplementos vitaminicos du-
rante todo o periodo do estudo. A
avaliacao laboratorial dos valores de
hemoglobina realizou-se entre as
24-28 semanas e entre as 32-36 se-
manas e foram excluidas as gestan-
tes com valores de hemoglobina in-
feriores a 10,5 gr/dl no segundo tri-
mestre ou inferiores a 11 gr/dl no
terceiro trimestre.

A analise das caracteristicas de-
mograficas e obstétricas dos dois
grupos nao demonstrou existirem
diferencas significativas entre eles
no que diz respeito a idade mater-
na, idade gestacional, indice de mas-
sa corporal, condicoes socio-econo-
micas e nivel de hemoglobina ante-
rior ao estudo.

A analise dos resultados apos
conclusao do estudo revelou que en-
tre os dois grupos nao se verificaram
diferencas estatisticamente signifi-
cativas relativamente ao namero de
partos pré-termo, duracao da gravi-
dez, peso a nascenca, taxa de mor-
talidade peri-natal, nimero de cesa-
rianas e Apgar baixo ao 10° minuto.
Foi contudo detectado um numero
superior de distiirbios hipertensivos
[2,7% versus 0,8%; p=0,05] e de re-
cém-nascidos com comprimento ao
nascimento inferior ao percentil 10
[15,4% versus 10,1%; p=0,035] no
grupo submetido a terapéutica com
ferro em relacao ao grupo controlo.

Estes resultados poderao ser ex-
plicados pela teoria defendida por
Mohamed em «ron supplementa-
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tion in pregnancy» publicada em
2000 pela Cochrane Database, que
alega que a suplementacao com fer-
ro induzira macrocitose e que esta
podera causar aumento da viscosi-
dade sanguinea capaz de causar di-
minuicao do fluxo utero-placenta-
rio, decréscimo na perfusao sangui-
nea da placenta e como consequén-
cia pequenos enfartes placentarios.
Nesta perspectiva, a suplementa-
cao rotineira com ferro no segundo
trimestre de gravidez, em mulheres
sem anemia, deve ser cuidadosa-
mente ponderada, na medida em
que, para além de nio ter efeitos be-
néficos pode mesmo ser prejudicial
ao normal decurso da gestacao.
(LOE=1b)
Helder Sousa
USF Fanzeres- RRE
Porto

A ASSOCIACAO DE
FLUTICASONA-SALMETEROL AO
BROMETO DE TIOTROPIO MELHORA
0S SINTOMAS DA DPOC MAS NAO
REDUZ EXACERBACOES

Comentério ao POEM: COPD - combo therapy impro-
ves symptoms but doesn’t decrease exacerbations.
Disponivel em: URL: http:/www.infoPOEMs.com [ace-
dido em 17/08/2007].

Referéncia: Aaron SD, Vandemheen KL, Fergusson D,
Maltais F, Bourbeau J, Goldstein R, et al. Tiotropium in
combination with p|c1cebo, salmeterol, or fluticasone-
salmeterol for treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease: a randomized frial. Ann Intern Med

2007 Apr 17; 146 88): 545-55.

O tratamento da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) com
combinacao de corticoterapia inala-
da, agentes beta agonistas de longa
accao e broncodilatadores anticoli-
nérgicos de longa accao é frequente
mas pouco estudada.

Questao clinica
Sera que a adicao de salmeterol ou

da combinacao de fluticasona-sal-
meterol ao brometo de tiotropio me-
lhora os outcomes clinicos na
DPOC?

Desenho do estudo

Os autores deste estudo realizaram
um ensaio clinico controlado, alea-
torizado, duplamente cego, que en-
volveu 499 doentes com DPOC mo-
derada a severa, pertencentes a 27
centros médicos do Canada. Os
doentes foram divididos em 3 grupos
para receber 1 de 3 tratamentos:
brometo de tiotropio/placebo, bro-
meto de tiotropio/salmeterol, ou
brometo de tiotropio/fluticasona-
-salmeterol. Todos os doentes apre-
sentavam DPOC com historia de
pelo menos uma exacerbac¢do no ano
anterior, com necessidade de trata-
mento adicional com corticoterapia
oral ou antibioterapia. Os critérios
de inclusao adicionais incluiram
uma idade superior a 35 anos, his-
toria tabagica de pelo menos 10
UMA, e obstrucao cronica das vias
aéreas documentada por testes de
funcao pulmonar. As dosagens uti-
lizadas neste estudo foram: brome-
to de tiotropio 18pg/dia, salmeterol
2 puffs (25 pg/puff) 2x/dia, flutica-
sona-salmeterol 2 puffs (250/25
pg/puff) 2x/dia. A duracido do estu-
do foi de 52 semanas. Usando uma
analise por intencao de tratar, o tra-
tamento combinado nao diminuiu a
proporcao de doentes que sofreram
uma exacerbacao de DPOC e nao
reduziu o numero total de exacerba-
coes. Os scores de dispneia melho-
raram em todos os grupos, mas nao
foram estatisticamente significativos
quando comparados com 0 grupo
controlo. No entanto, a adicao de flu-
ticasona-salmeterol ao brometo de
tiotropio reduziu a taxa total de hos-
pitalizacoes, assim como as hospi-
talizacdes especificamente relacio-
nadas com a DPOC em cerca de 50%

(taxa de razao de incidéncia=0.53;
P=0.01). Os dois grupos de interven-
cao foram comparados com o bro-
meto de tiotropio/placebo. O grupo
do placebo teve uma taxa elevada de
abandono comparando com o gru-
po com fluticasona/salmeterol (47%
vs 26%), o que podera ter diluido
verdadeiras diferencas entre os gru-
pos numa analise por intencao de
tratar. No entanto, analisando ape-
nas os doentes que continuaram o
tratamento, nao houve nenhuma di-
ferenca estatisticamente significati-
va nos outcomes medidos.

Conclusiao

A adicao de fluticasona/salmeterol
auma terapéutica que inclui brome-
to de tiotropio reduz o ntiumero de
hospitalizacoes e melhora os scores
dos sintomas de qualidade de vida,
mas nao reduz a frequéncia das exa-
cerbacoes da DPOC. A adicao de sal-
meterol ao brometo de tiotrépio nao
mostrou efeito no ntimero de hospi-
talizacoes nem efeitos clinicamente
significativos noutras medidas de
qualidade de vida. (LOE = 1b).

Patricia Ferreira
(.S. Siio Jodo — Porto

MONTELUKASTE = FLUTICASONA +
SALMETEROL PARA ASMA
PERSISTENTE MODERADA?

Comentério ao POEM: Montelukast = fluticasone +
salmeterol for mild persistent asthma. Disponivel em:
URL: http://www.infoPOEMS.com [acedido em
04/07/2007].

Referéncia: American Lung Association Asthma Clini-
cal Research Centers, Peters SP, Anthonisen N, Castro
M, Holbrook JT, Irvin CG, et al. Randomized compa-
rison of strategies for reducing treatment in mild per-
sistent asthma. N Engl J Med 2007 May 17; 356 (20):
2027-39.

Pergunta clinica
Existem boas alternativas aos corti-
costeroides inalados 2 vezes/dia em
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doentes com asma moderada persis-
tente?

O LOCSS (the leulcotriene or corti-
costeroid or corticosteroid-salmeterol)
€ um estudo controlado aleatoriza-
do, duplamente cego.

De 1.309 doentes, foram seleccio-
nados 500, que apresentavam asma
controlada apos tratamento de 4-6
semanas com fluticasona propiona-
to, 100 pg, 2/dia. Foram divididos
aleatoriamente em trés grupos:

e um grupo, F, recebeu fluticasona
propionato 100 pg, 2 vezes/dia;

e outrogrupo, M, foi medicado com
montelukaste (5 mg/dia para uten-
tes entre os 6-14 anos, 10 mg/dia
para utentes com idade superior aos
15 anos), e

e o ultimo, F+S, recebeu fluticaso-
na 100 pg/dia + salmeterol 50
pg/dia (F+S).

O tratamento e o seguimento fo-
ram mantidos ao longo de 16 sema-
nas.

O indicador principal escolhido
foi o tempo de ineficacia do tra-
tamento, definido como: ocorréncia
de hospitalizacao, necessidade de
consulta urgente por sintomas de
asma, uso de corticosteroides sisté-
micos, uso de corticosteroides ina-
lados, diminuicdo do FEV1 mais de
20% em relacao a linha de base, en-
tre outros.

Foram estabelecidos como indi-
cadores secundarios a avaliacao da
funcao pulmonar (débito expirato-
rio maximo de manhae FEV1), dos
sintomas de asma e do uso da me-
dicacao por parte dos doentes, o
numero de dias livres de sintomas e
dos registos relativos a qualidade de
vida.

Foi realizada por cada umadas 16
semanas do seguimento uma anali-
se post-hoc da percentagem dos pa-
cientes com asma controlada.

A idade média dos participantes
foi de 30,8 anos; 60,2% eram mu-

lheres e 35,4% negros ou hispa-
nicos.

Relativamente ao indicador prin-
cipal, a taxa de ineficacia do trata-
mento foi de 20,2% no grupo F,
20,4% no grupo F+S e 30% no M
(risco relativo: 1,6%; IC: 95%, 1,1-
-2,6, p=0,03). A causa mais comum
da ineficacia do tratamento foi a di-
minuicao do FEV1 de 20% ou mais
em relacao a linha de base.

No que respeita aos indicadores
secundarios, os valores médios do
FEV1 antes da broncodilatacao fo-
ram mais elevados no grupo F
(91,1% em relacao ao valor prediti-
vo) e no grupo F+S (91,8% em rela-
cao ao valor preditivo) em relacdo ao
M (88,8%) (p= 0,002 e p<0,001, res-
pectivamente).

O controlo dos sintomas foi me-
Ihor sucedido no grupo F e no F+S
emrelacao ao M. A percentagem dos
dias em que os participantes utiliza-
ram o inalador de emergéncia no
grupo M foi tendencialmente maior
do que no grupo F+S (22,9% vs
17,1%, p = 0,06) e e do que no gru-
po F (22,9% vs 18,2%, p=0,09). Re-
feriram despertares nocturnos devi-
dos a asma um menor numero de
pacientes no grupo F em relacao ao
M (16,7% vs 25,4%, p=0,04), com
uma tendéncia similar ao do grupo
F+S (17,3% vs 25,4%, p=0,06). A
percentagem dos dias livres de sin-
tomas foi similar nos grupos, de
78.6% a 85,8%.

O odds-ratio relativo a asma con-
trolada foi 0,67% (95% CI, 0,47-
0,81; p=0,03) para o M quando com-
parado com o F; 0,57%(0,4-0,81,
p=0,002) para o M quando compa-
rado com F+S, e 1,17%(0,82-1,64,
p=0,37) para o F+S quando compa-
rado com o F.

No fim do estudo um numero
maior de doentes do grupo F (69,7%)
ou F+S (78,4%) quis manter o trata-
mento, em relacdo aos dos grupo M

(56,4%) (p<0,001).

Foram considerados os eventos
adversos ao longo das 16 semanas.
Nao houve diferencas significativas
relativamente aos efeitos laterais mi-
nor entre os trés grupos. Contudo,
onumero de infeccoes do tracto res-
piratorio inferior foi menor nos pa-
cientes do grupo M (26,7%) em rela-
c¢ao ao F (37,5%) ou F+S (38,5%)
(p=0,03 e p=0,02). Da mesma forma,
as infeccoes viricas foram em menor
numero nos participantes do grupo
M (7,3%) em relacao ao F (15,5%) e
ao F+S (13,7%) (p=0,04 e p=0,08).

Nausea, vomitos e febre verifica-
ram-se mais no grupo F (33,3% e
26,8%, respectivamente) em relacéo
ao M (21,2% e 15,1%) (p=0,01 em
ambos 0s casos).

Os autores concluiram que, nos
pacientes com asma controlada com
fluticasona inalada 2 vezes/dia pode
ser ponderada a substituicao para o
degrau inferior no tratamento, com
fluticasona + salmeterol 1vez/dia. O
montelukaste oral ndo é tao eficaz,
embora providencie um bom con-
trolo para a maioria dos pacientes.
(LOE=1Db).

Benedetta Disaro
USF Fénzeres, Rio Tinto. Porto

A VACINA DO HPV NAO E EFICAZ NO
TRATAMENTO DE MULHERES COM
DIAGNOSTICO DE INFECCAO POR HPV

Comentario ao POEM: “HPV vaccine not effective in
treating women with pre-existing HPV infection”. Dis-
ponivel em: URL: htip:/www.infoPOEMs.com [acedi-
do em 11/10/2007].

Referéncia: Hildesheim A, Herrero R, Wacholder S, et
al. Effect of human papillomavirus 16/18 L1 viruslike
particles vaccine among young women with preexis-
ting infection: a randomized trial. JAMA 2007;
298:743-753.

Questao clinica
A vacina do virus do papiloma hu-
mano tem utilidade em mulheres
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com infeccao diagnosticada?

Desenho do estudo

Os autores deste estudo realizaram
um ensaio clinico controlado, alea-
torizado, duplamente cego, que en-
volveu 2.376 mulheres com idades
compreendidas entre os 18 e os 25
anos, com pesquisa de ADN do HPV
positivo. Destas, 2.055 (86%) e
1.671 (70%) completaram um fol-
low-up de 6 e 12 meses respectiva-
mente. As mulheres foram divididas
aleatoriamente em 2 grupos: apos
consentimento informado, um gru-
po recebeu trés doses da vacina bi-
valente do HPV 16/18; o outro gru-

po recebeu a vacina da Hepatite A
durante 6 meses.

O doseamento do ADN do HPV foi
realizado segundo os padroes labo-
ratoriais standard. As amostras
eram obtidas por auto-colheita ou
por um meédico durante o exame gi-
necologico. Os individuos que ti-
nham acesso aos resultados das
amostras desconheciam qual o tipo
de tratamento iniciado.

Segundo a analise com intencao
de tratar, a proporcao de mulheres
sem infeccao por HPV 16/18 foi
muito similar no grupo vacinado e
no grupo controlo aos 6 meses
(83,4% e 31,6%, respectivamente) e

aos 12 meses (48,8% e 49,8%, res-
pectivamente).

Concluséao

Este estudo nao demonstrou qual-
quer utilidade na administracdo da
vacina do HPV no tratamento de
mulheres com infeccao ja diagnos-
ticada. A replicacao virica verificou-
-se ser idéntica a de mulheres que
nao tomaram a vacina. (Nivel de
evidéncia = 1b).

Raquel Maria Martins Marques
Unidade de Sadde de Ermesinde
(.S. Valongo e Ermesinde
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