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venção foi administrado diariamen-
te 150 mg de sulfato ferroso (equiva-
lente a 50 mg de ferro elementar). Às
grávidas do grupo controlo foi distri-
buído um placebo. Todas as partici-
pantes foram vigiadas durante toda
a gravidez (segundo protocolo local)
e até às 6 semanas após o parto. To-
das as grávidas receberam 1 mg de
ácido fólico diário e foram informa-
das que não poderiam consumir ou-
tros suplementos vitamínicos du-
rante todo o período do estudo. A
avaliação laboratorial dos valores de
hemoglobina realizou-se entre as
24-28 semanas e entre as 32-36 se-
manas e foram excluídas 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 análise das características de-
mográficas e obstétricas dos dois
grupos não demonstrou existirem
diferenças significativas entre eles
no que diz respeito à idade mater-
na, idade gestacional, índice de mas-
sa corporal, condições sócio-econó-
micas e nível de hemoglobina ante-
rior ao estudo.

A análise dos resultados após
conclusão do estudo revelou que en-
tre os dois grupos não se verificaram
diferenças estatisticamente signifi-
cativas relativamente ao número de
partos pré-termo, duração da gravi-
dez, peso à nascença, taxa de mor-
talidade peri-natal, número de cesa-
rianas e Apgar baixo ao 10o minuto.
Foi contudo detectado um número
superior de distúrbios 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 terapêutica com
ferro em relação ao grupo controlo.

Estes resultados poderão ser ex-
plicados pela teoria defendida por
Mohamed em «Iron supplementa-

A SUPLEMENTAÇÃO COM FERRO NÃO
É BENÉFICA À GRÁVIDA SEM ANEMIA
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A diminuição relativa dos valores de
hemoglobina no segundo trimestre
de gestação surge como uma das
adaptações fisiológicas do organis-
mo feminino à gravidez. De forma a
tentar corrigir esta diminuição al-
guns clínicos advogam que é impres-
cindível a prescrição de um suple-
mento de ferro a todas as grávidas
com gestações no 2º e 3º trimestres.

A questão clínica a que este
POEM pretende responder é se exis-
tem vantagens na utilização de su-
plementos de ferro no segundo tri-
mestre de gravidez em mulheres não
anémicas. 

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

Trata-se de um estudo multicên-

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

Os investigadores definiram como
critérios de inclusão para participa-
ção no estudo o facto da gravidez se
encontrar no início do segundo tri-
mestre, índice de massa corporal en-
tre 19,8 e 26 Kg/m2, idade compre-
endida entre 17 e 35 anos, grávidas
não fumadoras e ausência de doen-
ças relacionadas com policitemia
tais como asma ou hipertensão cró-
nica.

Das 7.429 grávidas que se encon-
travam a ser vigiadas nos seis cen-
tros clínicos apenas 750 se enqua-
dravam nos critérios de inclusão.
Destas 750 grávidas, 23 foram ex-
cluídas do estudo por não terem vol-
tado ao centro clínico para as con-
sultas de vigilância (21 grávidas) ou
por lhes ter sido detectada anemia
às 32 semanas de gestação.

As 727 grávidas seleccionadas fo-
ram aleatorizadas por dois grupos:
intervenção (370) e controlo (357). Às
grávidas incluídas no grupo de inter-
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tion in pregnancy» publicada em
2000 pela Cochrane Database, que
alega que a suplementação com fer-
ro induzirá macrocitose e que esta
poderá causar aumento da viscosi-
dade sanguínea capaz de causar di-
minuição do fluxo útero-placentá-
rio, decréscimo na perfusão sanguí-
nea da placenta e como consequên-
cia pequenos enfartes placentários.

Nesta perspectiva, a suplementa-
ção rotineira com ferro no segundo
trimestre de gravidez, em mulheres
sem anemia, deve ser cuidadosa-
mente ponderada, na medida em
que, para além de não ter efeitos be-
néficos pode mesmo ser prejudicial
ao normal decurso da gestação.
(LOE=1b)

Helder Sousa
USF Fânzeres- RRE

Porto

A ASSOCIAÇÃO DE 
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OS SINTOMAS DA DPOC MAS NÃO
REDUZ EXACERBAÇÕES
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O tratamento da Doença Pulmonar
Obstrutiva Crónica (DPOC) com
combinação de corticoterapia inala-
da, agentes beta agonistas de longa
acção e broncodilatadores anticoli-
nérgicos de longa acção é frequente
mas pouco estudada.

Questão clínica
Será que a adição de salmeterol ou

da combinação de fluticasona-sal-
meterol ao brometo de tiotrópio me-
lhora os outcomes clínicos na
DPOC?

Desenho do estudo
Os autores deste estudo realizaram
um ensaio clínico controlado, alea-
torizado, duplamente cego, que en-
volveu 499 doentes com DPOC mo-
derada a severa, pertencentes a 27
centros médicos do Canadá. Os
doentes foram divididos em 3 grupos
para receber 1 de 3 tratamentos:
brometo de tiotrópio/placebo, bro-
meto de tiotrópio/salmeterol, ou
brometo de tiotrópio/fluticasona-
-salmeterol. Todos os doentes apre-
sentavam DPOC com história de
pelo menos uma exacerbação no ano
anterior, com necessidade de trata-
mento adicional com corticoterapia
oral ou antibioterapia. Os critérios
de inclusão adicionais incluíram
uma idade superior a 35 anos, his-
tória tabágica de pelo menos 10
UMA, e obstrução crónica das vias
aéreas documentada por testes de
função pulmonar. As dosagens uti-
lizadas neste estudo foram: brome-
to de tiotrópio 18µg/dia, salmeterol
2 puffs (25 µg/puff) 2x/dia, flutica-
sona-salmeterol 2 puffs (250/25
µg/puff) 2x/dia. A duração do estu-
do foi de 52 semanas. Usando uma
análise por intenção de tratar, o tra-
tamento combinado não diminuiu a
proporção de doentes que sofreram
uma exacerbação de DPOC e não
reduziu o número total de exacerba-
ções. Os scores de dispneia melho-
raram em todos os grupos, mas não
foram estatisticamente significativos
quando comparados com o grupo
controlo. No entanto, a adição de flu-
ticasona-salmeterol ao brometo de
tiotrópio reduziu a taxa total de hos-
pitalizações, assim como as hospi-
talizações especificamente relacio-
nadas com a DPOC em cerca de 50%

(taxa de razão de incidência=0.53;
P=0.01). Os dois grupos de interven-
ção foram comparados com o bro-
meto de tiotrópio/placebo. O grupo
do placebo teve uma taxa elevada de
abandono comparando com o gru-
po com fluticasona/salmeterol (47%
vs 26%), o que poderá ter diluído
verdadeiras diferenças entre os gru-
pos numa análise por intenção de
tratar. No entanto, analisando ape-
nas os doentes que continuaram o
tratamento, não houve nenhuma di-
ferença estatisticamente significati-
va nos outcomes medidos.

Conclusão 
A adição de fluticasona/salmeterol
a uma terapêutica que inclui brome-
to de tiotrópio reduz o número de
hospitalizações e melhora os scores
dos sintomas de qualidade de vida,
mas não reduz a frequência das exa-
cerbações da DPOC. A adição de sal-
meterol ao brometo de tiotrópio não
mostrou efeito no número de hospi-
talizações nem efeitos clinicamente
significativos noutras medidas de
qualidade de vida. (LOE = 1b).

Patrícia Ferreira
C.S. São João – Porto

MONTELUKASTE = FLUTICASONA +
SALMETEROL PARA ASMA 
PERSISTENTE MODERADA?
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Pergunta clínica 
Existem boas alternativas aos corti-
costeróides inalados 2 vezes/dia em
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doentes com asma moderada persis-
tente?

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

De 1.309 doentes, foram seleccio-
nados 500, que apresentavam asma
controlada após tratamento de 4-6
semanas com fluticasona propiona-
to, 100 µg, 2/dia. Foram divididos
aleatoriamente em três grupos: 
• um grupo, F, recebeu fluticasona
propionato 100 µg, 2 vezes/dia; 
• outro grupo , 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 
• o último, F+S, recebeu fluticaso-
na 100 µg/dia + salmeterol 50
µg/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 ineficácia do tra-
tamento, definido como:  ocorrência
de hospitalização, necessidade de
consulta urgente por sintomas de
asma, uso de corticosteróides sisté-
micos, uso de corticosteróides ina-
lados, diminuição do FEV1 mais de
20% em relação a linha de base, en-
tre outros.

Foram estabelecidos como indi-
cadores secundários a avaliação da
função pulmonar (débito expirató-
rio máximo   de manhã e FEV1), dos
sintomas de asma e do uso da me-
dicação por parte dos doentes, o
número de dias livres de sintomas e
dos registos relativos à qualidade de
vida.

Foi realizada por cada uma das 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 hispâ-
nicos.

Relativamente ao indicador prin-
cipal, a taxa de ineficácia 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 ineficácia do tratamento foi a di-
minuição do FEV1 de 20% ou mais
em relação a linha de base. 

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

O controlo dos sintomas foi me-
lhor sucedido no grupo F e no F+S
em relação ao M. A percentagem dos
dias em que os participantes utiliza-
ram o inalador de emergência 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 número de
pacientes no grupo F em relação ao
M (16,7% vs 25,4%, p=0,04), com
uma tendência 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 à 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 número
maior de doentes do grupo F (69,7%)
ou F+S (78,4%) quis manter o trata-
mento, em relação aos dos grupo M

(56,4%) (p<0,001).
Foram considerados os eventos

adversos ao longo das 16 semanas.
Não houve diferenças significativas
relativamente aos efeitos laterais mi-
nor entre os três grupos. Contudo,
o número de infecções do tracto res-
piratório inferior foi menor nos pa-
cientes do grupo M (26,7%) em rela-
ção ao F (37,5%) ou F+S (38,5%)
(p=0,03 e p=0,02). Da mesma forma,
as infecções víricas foram em menor
número nos participantes do grupo
M (7,3%) em relação ao F (15,5%) e
ao F+S (13,7%) (p=0,04 e p=0,08).

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

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

Benedetta Disaró
USF Fânzeres, Rio Tinto. Porto

A VACINA DO HPV NÃO É EFICAZ NO
TRATAMENTO DE MULHERES COM
DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO POR HPV
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ting infection: a randomized trial. JAMA 2007;
298:743-753. 

Questão clínica
A vacina do virus do papiloma hu-
mano tem utilidade em mulheres
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com infecção diagnosticada?

Desenho do estudo
Os autores deste estudo realizaram
um ensaio clínico 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: após
consentimento informado, um gru-
po recebeu três 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 padrões labo-
ratoriais standard. As amostras
eram obtidas por auto-colheita ou
por um médico durante o exame gi-
necológico. Os indivíduos que ti-
nham acesso aos resultados das
amostras desconheciam qual o tipo
de tratamento iniciado.

Segundo a análise com intenção
de tratar, a proporção de mulheres
sem infecção por HPV 16/18 foi
muito similar no grupo vacinado e
no grupo controlo aos 6 meses
(33,4% e 31,6%, respectivamente) e

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

Conclusão 
Este estudo não demonstrou qual-
quer utilidade na administração da
vacina do HPV no tratamento de
mulheres com infecção já diagnos-
ticada. A replicação vírica verificou-
-se ser idêntica à de mulheres que
não tomaram a vacina. (Nível de
evidência = 1b). 

Raquel Maria Martins Marques
Unidade de Saúde de Ermesinde 
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