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RESUMO
ABSTRACT




A terapéutica anti-retrovirica constitui a verdadeira revolugcdo na epidemiologia
da infeccdo VIH / SIDA. A adopg¢do de regimes terapéuticos combinados permite um
controlo mais rigoroso da evolugdo da doenga e um aumento da qualidade de vida do
doente, embora as reaccOes adversas associadas possam condicionar a adesdo a
terapéutica, o desenvolvimento de resisténcias e a perda de futuras opgdes de
tratamento.

A procura de informacao relativa a resultados clinicos negativos da terapéutica
anti-retrovirica na literatura cientifica, com base no conceito de Medicina Baseada na
Evidéncia, motivou o desenvolvimento deste trabalho em duas partes, na base de dados
bibliografica de acesso gratuito MEDLINE, através do operador PubMed.

O objectivo geral proposto consiste na optimizacdo de uma metodologia
sistematizada de pesquisa de Informacdo Clinica, avaliada com base na relag@o entre os
parametros sensibilidade e especificidade e tendo como referéncia uma estratégia de
pesquisa genérica desenvolvida para a busca de informacgdo relativa a iatrogenia
medicamentosa.

Na primeira parte do trabalho, construimos equacdes de pesquisa que incluiram
termos MeSH referentes a classe farmacoldgica, “subheadings™ relativos a reacgdes
adversas e o filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo, para identificagdo e andlise da
prevaléncia dos resultados negativos da terapéutica anti-retrovirica descritos em casos
clinicos. Os resultados obtidos coincidiram com as reac¢des adversas caracteristicas dos
farmacos anti-retroviricos, apesar do numero de artigos recuperado ser pouco

significativo.

Na segunda parte do trabalho, procedemos a construcio de equagdes de pesquisa
em trés fases, num nivel crescente de complexidade, com a introducio e combinagéo de
termos MeSH correspondentes as classes de farmacos anti-retroviricos, “subheadings”
relativos a reacgdes adversas, filtros qualitativos relativos ao tipo de estudo (estudo de
casos, revisdes sistemadticas e ensaios clinicos aleatorizados), palavras-chave relativas a
situacdo clinica indexadas em MeSH e “subheadings” relativos a situacgdo clinica, com
vista a optimizagdo da metodologia de pesquisa.

A respectiva apreciag@o, baseada nos valores da sensibilidade e especificidade
calculados, mostra a importincia do filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo, uma vez
que a informagdo relativa a resultados clinicos negativos da terap€utica anti-retrovirica é
encontrada, fundamentalmente, em casos clinicos referenciados na literatura.

A originalidade do trabalho nesta drea comprova e reforga a real necessidade de
uma gestdo do risco dos resultados clinicos negativos da terapé€utica, para obtencdo de
melhores resultados, e a importancia crescente do conhecimento e aprendizagem da
procura da evidéncia em fontes crediveis que, conjugada com o sentido critico
individual e com as caracteristicas do doente, serve de suporte a decisao clinica.



Development of antiretroviral therapy is the true turning-point in the treatment
of HIV infection, allowing a best rigorous control of infection’s progress and a better
quality of patient’s life. Related adverse drug effects can determine non-compliance,
leading to resistance development and loss of future treatment options.

Finding published adverse drug effects of antiretroviral agents, using an
evidence-based approach, and optimizing a systematic methodology of that kind of
clinical information search in MEDLINE, through PubMed, assessed by the parameters
sensibility and specificity, is the main purpose of this work divided in two sections. A
generic search strategy developed to find information related to drug iatrogenic was
considered as a reference to the development of search studied strategies.

In first section, we combined MeSH terms related to the different antiretroviral
agents, subheadings linked to adverse effects and a qualitative filter related to study
design. With that search strategies, we identified and analyzed the prevalence of adverse
effects of antiretroviral agents described in case reports. The results presented are
similar to characteristic adverse effects of antiretroviral agents, despite the fact that the
number of articles retrieved was less significant.

The second section was divided in three phases with a growing complexity level.
We introduced and combined MeSH terms related to the different antiretroviral agents,
subheadings linked to adverse effects and a qualitative filter related to study design
(case reports, systematic reviews and randomized controlled trials), indexed MeSH
keywords related to the clinical situation and subheadings related to the clinical
situation, to create different search strategies to optimize the proposed methodology.

Their assessment by means of sensibility and specificity shows the importance
of the qualitative filter used, because adverse effects of antiretroviral agents are mainly
found in case reports.

As the first work that approaches two different concepts simultaneously, adverse
effects of antiretroviral agents and an evidence based medicine approach to search
literature, it demonstrates and reinforces the real need for information, as way for risk
management of adverse effects, to obtain better results, and the importance of knowing
and learning evidence based practice in credible sources to support clinical decisions,
integrated with clinical expertise and patient’s values.
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Introducao

“Saiide ¢ um completo estado de bem-estar fisico,
mental e social e ndo apenas a auséncia de

doencgas.”

Organiza¢do Mundial de Saude, 1948

18



Introducao

Desde os primérdios da Antiguidade que o estado saide / doenga suscita
particular interesse na sua interpretacdo causal em que determinados agentes e/ou
hospedeiros e o meio ambiente se relacionam, definindo ou a homeostase ou o
desequilibrio corporais.(1)

1981... Eis o desabrochar da pandemia com a detec¢do, em grupos de
homossexuais dos Estados Unidos da América, de sintomas associados a tipos raros de
doencas — pneumonia por Pneumocystis jiroveci e sarcoma de Kaposi, tornados fiéis
diagnésticos definidores, entre outros, daquela que viria a ser designada de Sindroma de
Imunodeficiéncia Adquirida cujo agente causador, isolado separadamente pelas equipas
de Gallo e Montagnier, coincidiria com o Virus da Imunodeficiéncia Humana.(2-8)

As proporgdes atingidas sdo de tal forma catastréficas que, segundo os ultimos
dados epidemioldgicos disponiveis(9,10), 33 milhdes de pessoas encontram-se
infectadas em todo o Mundo, tendo-se também registado até 2007, 25 milhdes de
mortes por SIDA. A regido da Africa Sub-Sahariana destaca-se com 67% das pessoas
infectadas, continuando o Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida a ocupar o lugar de
principal causa de morte nestes paises.

De qualquer modo, os esfor¢os desenvolvidos tém-se reflectido na diminuicao
do aparecimento de novas infeccdes e do nimero de mortes relacionadas com a SIDA
(2,7 milhdes de diagndsticos e 2 milhdes de mortes em 2007), embora ainda ndo se
detenha o dominio do controlo da infec¢do em nenhuma parte do Mundo.

Em Portugal, até 31 de Dezembro de 2008, o Nucleo de Vigilancia Laboratorial
de Doencas Infecciosas da Unidade de Referéncia e Vigilancia Epidemiolégica do
Departamento de Doencgas Infecciosas do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo
Jorge em cooperagdo com a Coordenagdao Nacional para a infec¢cdo VIH / SIDA(11),
registou 34888 casos notificados de infec¢do nos seus diferentes estadios, sendo 15020
casos de SIDA, distribuidos ndo equitativamente pelas regides do pais.

Nesse sentido, debrucando-nos sobre a ci€ncia farmacolégica, um dos primeiros
conceitos que nos reaviva a memoria reside na dualidade farmaco versus veneno(12), ou
seja, o efeito curativo exercido, por uma determinada substancia de origem natural ou
sintética, sobre aquele(s) 6rgio(s) ou tecido(s), suplementado, muitas vezes, simultanea
ou mais tardiamente e consoante a dose administrada e as caracteristicas individuais de
cada um, pelo desencadear de outras reacgdes, potencialmente adversas influencidveis
da rotina do quotidiano.(13)

A terapéutica anti-retrovirica, propulsora, desde a sua descoberta, da ascensdo de
uma auto-estima e de uma esperanca a beira do precipicio de todos os que viviam
diariamente o drama da infeccdo VIH / SIDA, ndo foge a regra, acarretando consigo
estes “fardos” adversos, desvantajosos e, nalguns casos, particularmente inestéticos, que
impossibilitam o doente infectado de aderir convenientemente a terapéutica,
retrocedendo e regressando ao caminho da soliddo e do preconceito evitdveis.
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Introducao

A bibliografia publicada nesta drea evidencia a preocupacdo e o estimulo de
urgéncia de quem, com responsabilidades profissionais, mas, acima de tudo, como um
novo membro integrado for¢cosamente no seio daquela familia devastada, quer, a todo a
custo, aliviar, desaparecer, esclarecer as dividas, os porqués doridos e infinddveis com
vista ao alcangar do propdsito das suas funcdes — o recuperar da satdde, qualidade de
vida e dignidade do ser humano.

A necessidade de aquisi¢do de competéncias nos campos da tecnologia e do
conhecimento repercutem-se na qualidade de informagdo na drea da saide crescente em
objectividade, rapidez, fiabilidade, acuidade, e demonstrada na decisdo clinica a tomar
pelo profissional de saide para aquele doente que apresenta determinados sinais e
sintomas definidores de um determinado diagndstico requerente de uma terapé€utica
especifica.

Assim, o enquadramento tedrico deste trabalho inicia-se com a Infec¢do VIH /
SIDA no qual relembramos sumariamente os aspectos importantes relacionados com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana cuja accio infecciosa evoluird naturalmente para o
Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida, sendo combatida com a revoluciondria
terapéutica anti-retrovirica, extremamente eficaz, embora com inconvenientes reac¢des
adversas, principal objecto de estudo do trabalho, passiveis de condicionar a adesdo a
terapéutica, o desenvolvimento de resisténcias e a perda de futuras opgdes de
tratamento.

Segue-se a apresentagdo dos conceitos e etapas implicitos a todo o processo
inerente a Medicina Baseada na Evidéncia, impulsionadora de uma busca de informagéo
bibliogréfica rdpida e vélida, tendo em conta as caracteristicas e valores de determinado
doente.

A investiga¢do desenrola-se com a descri¢do das reac¢des adversas relatadas na
base de dados MEDLINE, através do operador PubMed, e com a aplicacdo e
optimizacdo de um método baseado nos conceitos referidos em epigrafe, recorrendo, na
sua validacdo, a apreciagdo do grau de relagdo entre dois instrumentos de medida
utilizados para o efeito.

Os resultados obtidos, a respectiva discussdo e as conclusdes pretendem
demonstrar a mais valia deste trabalho na satisfacdo das necessidades de informacdo de
qualquer interveniente no Sistema de Saude e, consequentemente, visar a melhoria da
pratica clinica didria traduzida, sempre, na qualidade de vida do doente.
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Objectivos

O objectivo do trabalho em curso consiste na optimizacdo de uma metodologia
sistematizada de pesquisa de Informacgdo Clinica, na MEDLINE, relativa a iatrogenia
medicamentosa, concretamente, os resultados negativos da terapéutica anti-retrovirica,
no ambito da Medicina Baseada na Evidéncia, avaliada com base na relagdo entre os
parametros sensibilidade e especificidade.

Em concreto, pretendemos:

e Identificar e analisar a prevaléncia dos resultados clinicos negativos da
terapéutica anti-retrovirica descritos em casos clinicos na literatura cientifica.

e Optimizar a metodologia de pesquisa bibliografica, na MEDLINE, dos
resultados clinicos negativos da terapéutica anti-retrovirica, com a introdugéo e
combinagdo consecutivas de determinados elementos em diferentes equacdes de
pesquisa, tendo como referéncia uma estratégia de pesquisa genérica
desenvolvida para a busca de informacao relativa a iatrogenia medicamentosa.

e Apreciar a referida metodologia de pesquisa com base na relagdo entre os
parametros sensibilidade e especificidade, avaliadora dos resultados recuperados
com as estratégias de pesquisa criadas.
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Capitulo 1

VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA
HUMANA
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Capitulo 1

Pertencente a familia Retroviridae e, dentro desta, ao género Lentivinidae, as
origens do Virus da Imunodeficiéncia Humana remontam a ligacdes zoondticas com
primatas africanos nio humanos, nomeadamente chimpanzés e macacos das espécies
Pan troglodytes troglodytes e Cercocebus atys, respectivamente. Relatos dos inicios do
século passado ja referem que as ditas espécies eram portadoras de retrovirus estrutural
e geneticamente semelhantes ao Virus da Imunodeficiéncia Humana, dai a sua
designacdo de Virus da Imunodeficiéncia dos Simios do chimpanzé (SIMcpz) e do
macaco (SIMsm), embora parecessem ndo provocar doenca nos seus hospedeiros
naturais. A transmissdo para a espécie humana poderd ter comecado por ocorrer
aquando da prética de cacga através do contacto com o sangue e secre¢cdes do animal
ferido e do proprio manuseamento da carne para fins alimenticios.(14)

Entre outras diferencgas, a andlise do genoma permite a distingdo do Virus da
Imunodeficiéncia Humana em dois tipos:

e Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 2 (VIH-2)
Mais parecido com o SIMsm, o VIH-2 apresenta caracteristicas de menor
viruléncia(15-17), encontrando-se praticamente confinado a sua zona endémica da costa
oeste africana.

e Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1)

Mais similar com o SIMcpz, distinguem-se vdrias estirpes de VIH-1 que se
encontram agrupadas nos grupos M (“main”), porque engloba a maioria das estirpes
responsaveis pela globalizacdo da epidemia, grupo O (“outlier”) e grupo N (“non-M /
non-0”). No grupo M, a gendmica ainda diferencia dez subtipos genéticos e novas
linhagens recombinantes, as Formas Recombinantes Circulantes, algumas das quais
ocupando um significativo dominio epidemiolégico.(14,18-21)

A particula virica, esférica, de dimensdes microscépicas, é formada por um
envelope membranar de natureza lipidica que rodeia um nicleo central —
nucleocapsideo — onde se encontram as duas moléculas idénticas de ARN, o genoma
caracteristico de um retrovirus, que englobam determinados genes codificadores de
importantes poliproteinas:

® Gag que se cliva nas proteinas constituintes do nucleocapsideo p24, p7, p6 e
pl7;

e Pol que origina a transcriptase reversa, a integrase e a protease viricas, enzimas
activas na replicacdo do virus;

e FEnv que origina, primeiramente, a gp160 a qual se divide nas glicoproteinas do
envelope membranar, a subunidade gp41, transmembranar, e a subunidade
gp120, imprescindiveis na ligacdo a célula alvo.

Salientam-se, ainda, as proteinas tat, rev, nef, vif, vpr e vpu, proteinas nao
estruturais presentes no interior da particula virica que estdo implicadas na replicacdo
do virus e no estabelecimento da infec¢do na célula alvo.
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O alvo da accdo do VIH-1, uma destruicdo lenta e progressiva, recai sobre o
sistema imunitdrio, preferencialmente os linfocitos T CD4", células imediatamente
activas no controlo da resposta imunitiria e presentes em grande quantidade nos
nédulos linfaticos e 6rgaos linféides, afectando em menor extensdo os macréfagos e as
células dendriticas.

Para isso, todo o material genético do virus tem de ser transferido para o interior
da célula alvo, objectivo crucial do processo de replicacdo do virus o qual se inicia com
uma interaccio especifica entre a glicoproteina externa do envelope virico e receptores
CD4 situados na superficie das células imunitarias referidas. Dessa interac¢@o indutora
da fixag¢do do VIH a membrana de célula alvo, resultam altera¢des conformacionais na
gpl20 que a ligam a segundos receptores — os correceptores, que funcionam como
receptores das quimiocinas, desempenhando o CCRS5 (receptor § das quimiocinas) e o
CXCR4 (receptor a das quimiocinas) um papel importante na transmissdo e patogénese
desta infeccao.

Seguem-se o rompimento das ligacdes gpl20 — gp4l e alteracdes
conformacionais nesta glicoproteina transmembranar, com exposi¢do da sua regido
peptidica, que conduzem a fusdo do invélucro virico com a membrana da célula alvo e
consequente libertacdo do contetido virico para o interior do hospedeiro.

O complexo formado entre o ARN virico e proteinas viricas onde se inclui a
transcriptase reversa € libertado do nucleocapsideo para o citoplasma da célula alvo,
comecando a decorrer, a custa da referida enzima, o processo de transformagdo das duas
moléculas de ARN numa cadeia dupla de ADN, surgindo um novo complexo que
engloba o ADN recém-formado, a transcriptase reversa, a integrase e outras proteinas
viricas.

Atravessado o citoplasma, o novo complexo chega ao nicleo da célula alvo onde
a integrase insere o0 ADN recém-formado em locais especificos do genoma da célula
alvo, originando o provirus.

Entretanto, o provirus pode manter-se num estado de laténcia ou prosseguir a sua
transformacdo em novas particulas viricas, sofrendo um processo de transcri¢do com
producdo de grande quantidade de ARN mensageiro que € libertado para o citoplasma
celular. A transcricio segue-se a traducdo da informagio genética do ARN em
glicoproteinas e poliproteinas que, por accdo da protease, se desintegram em novas
proteinas viricas. Estas redinem-se com o ARN, originando as mais recentes particulas
viricas, cerca de 10" a 1011, diariamente, as quais sofrem uma ultima maturagcdo
aquando da passagem para a corrente sanguinea com a aquisi¢do do invélucro exterior,
tornando-se habilitadas para o desempenho da sua fun¢do infecciosa.(6,15,17,22-31)

A figura 1 representa esquematicamente o ciclo de vida do VIH-1.
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Figura 1. Esquema do ciclo de vida do VIH-1 (Wainberg et al., 2008).(31)

O inicio do percurso do VIH-1 no corpo humano envolve a sua transmissao por
trés vias possiveis:

® via sexual;
® via parentérica;

® via perinatal.

A realidade epidemioldgica portuguesa reflecte as evidéncias ao nivel dos
paises desenvolvidos, do aumento do ndmero de casos por transmissdo heterossexual,
principalmente nas camadas jovens em idades compreendidas entre os 25 e 44 anos,
mas também na populacdo com idade superior a 50 anos, em detrimento da diminuicéo
do nimero de casos ligados a administracdo de drogas injectaveis e da estabilizacdo do
ndmero de infec¢cdes em individuos homossexuais.(11,32-34)

Factores como, a elevada carga virica, a presenca de doencas sexualmente
transmissiveis ulcerativas ou exsudativas, a existéncia de lesdes na pele ou mucosas e o
consequente tempo de contacto entre os fluidos infectados e a lesdo, a deteccdo de
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sangue durante a relacdo sexual, a auséncia de circuncisdo no homem, o ndmero de
parceiros e contactos sexuais e a probabilidade de infeccdo do parceiro, a pratica de
sexo sem protecg¢do, a toxicodependéncia e outras dependéncias, a prostituicdo e a
industria do sexo, contribuem para o aumento do risco de infec¢do no receptor com
particular enfoque para a vulnerabilidade bioldgica, psicossocial e comportamental da
mulher.

A seleccdo e o estudo do sangue dos dadores com técnicas de purificacdo
rigorosas fazem com que o nimero de casos de infeccdes por transfusdes sanguineas
seja, neste momento, praticamente irrisério tal como o nimero de casos em hemofilicos
devido ¢ eliminacdo virtual do risco, com o recurso a inactivadores do virus como o
calor e o uso de certos detergentes.

A contribuicdo da terapéutica anti-retrovirica, a programacdo do parto por
cesariana electiva e a proibi¢do do aleitamento materno, constituiram um grande avango
na prevencdo da transmiss@o perinatal em contraste com a calamidade a que se continua
a assistir na Africa Sub-Sahariana.(6,30,35-39)
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SINDROMA DE
IMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA
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O desequilibrio entre as respostas imunoldgica e viroldgica, traduzidas nos
respectivos marcadores — linfécitos T CD4" e carga virica, constitui a base da
compreensdo da patogénese desta infec¢do que, naturalmente, progride com a
incapacidade de controlar a replicacdo virica e a destruicdo da resposta imunitaria
desencadeada, evitando o aparecimento de doencas oportunistas e outras manifestacoes
clinicas caracteristicas do Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida, como se comprova
esquematicamente com a figura 2.

Apute Asymptomatic AlDS
Phase Phase

12

Ralathe Values

12 24 36 48 &0 72 B4 96 108 120 132 144

Time Post Infection {Months)

EEEEEEENR CD4* T cealls mmmmss == = om Neut Ab

HR CTL mm =m =m = HIY viral load

Figura 2. Evolucgéo natural da infec¢do pelo VIH-1.(40)

Apés a transmissdo virica, no periodo correspondente as duas a trés semanas
seguintes, surge o sindroma retrovirico agudo, o qual se manifesta, habitualmente, como
um sindroma mononucledsico com febre, odinofagia, linfadenopatia, astenia, artralgia,
mialgia, exantema, principalmente, nas zonas da face e tronco, podendo revelar-se sob a
forma de meningite e meningoencefalite. Os sintomas decorrem do facto de, nesta fase,
se atingir o pico maximo de carga virica, com consequente aumento do risco de
transmissibilidade, e uma diminui¢do acentuada das células T CD4".
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Nos meses seguintes, desencadeiam-se dois tipos de respostas - uma resposta
celular, com aumento do nimero de linfécitos T CD8*, e uma resposta humoral, com o
aparecimento de anticorpos anti-VIH (seroconversdo) com consequente decréscimo
acentuado da carga virica para niveis que se manterdo constantes, em média, nos
préximos oito a doze anos. Esta fase assintomatica da doenca nio envolve uma laténcia
virolégica, mas sim uma laténcia clinica com auséncia de quaisquer sinais ou sintomas,
coincidindo, na maioria das vezes, o diagndstico da infec¢do com esta etapa.

O ataque incisivo e exaustivo aos linfécitos T CD4" acaba por determinar o
aparecimento da fase sintomatica da doenca separada em dois estadios. No periodo mais
precoce, denominado de Complexo Relacionado com a SIDA, as patologias detectadas
nas areas dermatoldgica, neuroldgica e hematolégica bem como o aparecimento de
leucoplasia oral, dlceras aftosas, diarreia intermitente, fadiga, suores nocturnos,
candidiases orais e vaginais ndo colocam ainda em risco a vida do doente.

Assim que o nimero de linfécitos T CD4" se encontra abaixo de 200/mm’, a
gravidade da situagdo aumenta consideravelmente, instalando-se o Sindroma de
Imunodeficiéncia Adquirida com o aparecimento sequencial e/ou simultineo de
neoplasias e infeccdes oportunistas. O estado de imunossupressao do doente, o grau de
viruléncia, a ac¢do de fungos, parasitas e bactérias, incluindo a reactivacdo de
microorganismos enddégenos, condicionam largamente um envolvimento local ou
sistémico que pode ser fatal.

Com o objectivo de melhorar a avaliagdo da infec¢do pelo VIH-1, foram criados
critérios de classificacdo da infeccdo por VIH baseados na contagem de linfécitos T
CD4", pelo Centers for Disease Control and Prevention (tabela 1), e definidas as
doencas que auxiliam o diagnédstico de SIDA, pela Organizagdo Mundial de Satde
(tabela 2), sendo apresentados em seguida.

Tabela 1. Critérios de classificacdo da infec¢do por VIH, segundo o Centers for
Disease Control and Prevention (1993).(41)

Categoria Clinica
Linfécitos T CD4* (mm”) A B C
> 500 Al B1
200 - 499
< 200 (contagem indicadora de SIDA)

A = portador assintomadtico, primo-infec¢do, sindroma linfadenopatico
B = sintomdtico

C = entidades definidoras de SIDA (area sombreada definidora de SIDA)
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Tabela 2. Doencas definidoras do diagndstico de SIDA, segundo a Organizacio
Mundial de Saude (1993).(41)

DOENCAS DEFINIDORAS DO DIAGNOSTICO DE SIDA

Candidiase esofdgica, traqueal, bronquica ou pulmonar

Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar

Criptoccocose extrapulmonar

Criptosporidiose crénica (diarreia > um més)

Doenga citomegidlica, atingindo um 6rgdo que ndo o figado, bago ou ganglios e com idade > um més
Encefalopatia ou sindroma demencial

Esofagite, bronquite e pneumonia por Herpes simplex com idade > um més
Herpes mucocutaneo crénico de evolugao > um més

Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar

Infec¢do disseminada ou extrapulmonar por Mycobacterium avium ou M. kansasii
Infeccdo extrapulmonar por Mycobacterium tuberculosis

Infec¢do por micobactérias doutros tipos ou de tipos niao identificados, disseminada ou extrapulmonar
Infec¢@o pulmonar por Mycobacterium tuberculosis, no adulto ou adolescente
Infecgdes bacterianas miiltiplas ou recorrentes em crianga com idade < 13 anos
Isosporidiose intestinal (diarreia > um més)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Pneumonia bacteriana recorrente

Pneumonia intersticial linféide em idade < 13 anos

Pneumonia por Prneumocystis jiroveci

Retinite por citomegalovirus (com perda de visdo)

Septicémia por Salmonella ndo typhi recorrente

Sindroma de emaciagio

Toxoplasmose cerebral em idade > um més

Cancro invasivo do colo do ttero

Linfomas ndo - Hodgkin
Linfoma de Burkitt (ou equivalente)
Linfoma imunobldstico (ou equivalente)
Linfoma primitivo do cérebro
Sarcoma de Kaposi

Em Portugal, é de destacar a maior frequéncia de aparecimento de tuberculose
pulmonar e extra-pulmonar, uma infec¢do oportunista que pode ocorrer com qualquer
contagem de linfécitos T CD4", daf ser muitas vezes a pioneira no diagnéstico de SIDA;
a pneumonia por Pneumocystis jiroveci, normalmente detectada quando o niimero de
células CD4" se encontram abaixo de 200/mm’ e manifestando-se com sintomas febris
acompanhados de tosse produtiva e dispneia progressiva; o cancro invasivo do colo do
utero, possibilitando o seu rastreio a deteccdo precoce de eventuais lesdes com
consequente intervencao imediata.(41)

Por tudo isto, serd imprescindivel o diagndstico da infeccdo VIH / SIDA
aquando da presenca de alguma destas doengas ou perante a suspeita de algum factor ou
comportamento de risco. A nivel laboratorial, procede-se a detec¢@o de anticorpos para
os antigénios especificos do VIH por meio de testes imunoenzimdticos ELISA. Caso o
resultado seja negativo, ndo se efectuam novos testes, a ndo ser que a exposi¢do tenha

33



Capitulo 1

ocorrido hd menos de trés meses, implicando a repeticdo passados trés meses. Se o
resultado for positivo ou indeterminado, o teste é repetido em duplicado e sujeito a
confirmag@o com outro tipo de teste — Western Blot.

Outros tipos de testes utilizados sdo a pesquisa de ARN-VIH por PCR, com
quantificag¢do, ou de ADN-VIH por PCR, mais sensivel, a pesquisa do antigénio p24 por
ELISA para determinagéo da virémia ou, mais recentemente, o recurso a testes rapidos,
fundamentalmente em situagdes agudas, cujos resultados devem ser considerados
preliminares e, por conseguinte, sujeitos a confirmagdo com os testes mais sensiveis e
especificos acima referidos.(6,30,40-44)

Analisando, assim, a evolu¢@o natural da infeccdo por VIH, salienta-se que
factores como a idade, o género, a geografia, socioecondmicos e caracteristicas do virus
e do hospedeiro condicionam a susceptibilidade individual ao VIH e a progressdo da
doenca, tendo de se determinar as alternativas terap€uticas mais adequadas e qual o
momento certo para as aplicar.(45)
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TERAPEUTICA ANTI-
RETROVIRICA

35



Capitulo 1

Tendo em conta os passos vitais da replicagdo virica(46),

e fixacdo do VIH a membrana da célula hospedeira e consequente libertacdo do
contetdo virico para o seu interior;

e sintese de ADN a partir do ARN virico, por ac¢do da transcriptase reversa;

¢ integracdo do 4cido nucleico recém-sintetizado no material genético da célula
hospedeira, por ac¢do da integrase;

e sintese de ARN mensageiro e tradugdo em poliproteinas, clivadas seguidamente
pela protease, em novas proteinas viricas;

e formacdo de novas particulas viricas que sofrerdo um ultimo processo de
maturacio, aquando da libertacdo da célula hospedeira, que as tornardo aptas na
sua funcdo infecciosa;

e o impacto social e sanitdrio nunca antes visto na histéria da Medicina, a investigacdo
na 4rea da infec¢do VIH / SIDA avanga consideravelmente com a introdu¢do no
mercado terapéutico, em 1987, do primeiro fiarmaco anti-retrovirico — zidovudina.
Seguem-se novas descobertas de novas estratégias terapéuticas baseadas na interrupgéo
do ciclo de vida do VIH e na imunoterapia.(46-50)

Assim, segundo a classificacio ATC da Organizacio Mundial de Saidde,
distinguem-se as seguintes classes farmacoldgicas:

e jnibidores da transcriptase reversa os quais se subdividem nos compostos
andlogos de nucledsidos, andlogos de nucledtidos e ndo andlogos de nucledsidos

Os andlogos de nucledsidos, onde se inclui o protétipo zidovudina, inibem
competitivamente a enzima transcriptase reversa e podem interromper o crescimento da
cadeia de ADN virico por incorporacdo na mesma, exigindo, para os ditos efeitos,
sucessivas fosforilacdes intracitoplasmdticas por enzimas celulares até adquirirem a
forma de trifosfatos.

Os andlogos nucleotidicos, onde se destaca o tenofovir, sdo funcionalmente
similares aos anteriores, diferindo estruturalmente no facto de serem compostos
monofosfatados o que dispensa a primeira fosforilagdo, catalisada, geralmente, por uma
enzima presente em células com infecc¢do efectiva.

A tabela 3 resume as caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos
representantes dos grupos referenciados, salientando-se as interac¢des farmacoldgicas,
como potenciais indutores de resultados clinicos negativos, com antivirais (ganciclovir,
valganciclovir, ribavirina), metadona, alopurinol, hidroxiureia, doxorrubicina.
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Tabela 3. Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucledsidos e nucle6tidos.(50)

Farmaco

Zidovudina

Didanosina

Emtricitabina

Zalcitabina

Lamivudina

Estavudina

Telbivudina®

Abacavir

Entecavir®

Distribuicao

1,6 L/Kg

1,08 L/Kg
14 +0,3 L/Kg

0,5 L/Kg

13 L/Kg

0,5 L/Kg

Desconhecida

0,86 L/Kg

Desconhecida

Ligacao as
proteinas
plasmaticas
25-38%

<5%
<4%

<4%

<36%

Residual

3,3%

50%

13%

Metabolismo

Glucuronidagdo
hepatica
Desconhecido
Limitado; oxidagdo e
conjugacio hepdticas
Fosforilacdo
intracelular

5,6% de metabolito
trans-sulféxido

Fosforilagdo
intracelular com
metabolito activo

Sem influéncia no
CYP450

Hepitico, via dlcool
desidrogenase e
glucuronil-transferase

Glucuronidagdo
hepatica

Administracao

Com alimentos

Estdmago vazio

Com alimentos

Com alimentos

Com alimentos

Com alimentos

Com alimentos

Com alimentos

Com alimentos

Semi-vida

(h)

1,5
10

41,8 +11,8

1,5

24

Farmaco

Tenofovir

Adefovir®

Distribuicao

1,2-1,3 L/Kg
~0,3 L/Kg

Ligacao as
proteinas
plasmaticas

7%
<4%

Metabolismo

Hidrdlise intracelular

Sem influéncia no
CYP450

Administracao

Com alimentos

Com alimentos

Semi-vida

(h)

17
7,2

@Consulta dos respectivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento por falta de informagio disponivel na literatura

referenciada.

Os andlogos nao nucleésidos inibem de forma nido competitiva a transcriptase
reversa, ligando-se directamente a esta enzima num local préximo, mas distinto do local
onde se ligam os compostos anteriores, bloqueando a ADN polimerase dependente do
ADN e ARN e nao necessitando de qualquer fosforilac@o intracelular.

A tabela 4 resume as caracteristicas farmacocinéticas

dos seus farmacos

representantes, salientando-se a descoberta de um novo fdrmaco (ainda ndo aprovado
em Portugal) — etravirina — pertencente a segunda geracdo de andlogos nio nucledsidos
o qual tem mostrado eficicia em situacdes de aparecimento de resisténcias a outros
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antiretroviricos, incluidos ou nio nesta classe. Este farmaco estd associado a uma semi-
vida longa e a uma elevada biodisponibilidade, permitindo apenas duas administragdes
diarias.(51-53)

Destacam-se, pela razdo mencionada anteriormente, as interaccdes com
farmacos antifingicos (fluconazol, itraconazol, cetoconazol), anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina), benzodiazepinas (alprazolam, diazepam,
lorazepam, midazolam, triazolam), antibacterianos (claritromicina, rifabutina,
rifampicina), erva de S&o Jodo, hormonas contraceptivas, antidislipidémicos
(atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina) e o
anticoagulante varfarina. Particularmente, a delavirdina interage com a fluoxetina,
quinidina, sildenafil, vardenafil, tadalafil e a etravirina interage com sildenafil,
dexametasona e anti-arritmicos.

Tabela 4. Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucledsidos.(50)

Ligacao as SV
Farmaco  Biodisp. oral proteinas Metabolismo  Eliminacdo  Administracao (h)
plasmaticas
Efavirenz 42% >99% Substrato do 14-34% via  Estomago vazio 40-55

citocromo P450  renal, como
(3A4), inibidor / metabolitos;
indutor de 16-61% via

CYP3A4 fecal, sem
modificacdes
Nevirapina >90% 50-60% Substrato do  90% viarenal, Com alimentos 25-30
citocromo P450 como

(3A4), indutor metabolitos, e
de CYP3A4/ <5% sem

2B6 modificacgdes;
10% via fecal
Delavirdina 85% 98-99% Substrato do  51% via renal, Com alimentos 5,8
citocromo P450 como

(3A4), inibidor metabolitos, e
de CYP3A4 <5% sem

modificacgdes;

44% via fecal

Biodisp. oral = Biodisponibilidade oral

S-V = Semi-vida
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e jnibidores da protease

Introduzidos em 1995, estes farmacos inibem a enzima responsavel pela
clivagem das poliproteinas nas proteinas estruturais finais do cerne do virido maduro.
Como actuam numa fase poés-integracio do ADN virico no genoma da célula
hospedeira, ndo evitam a destruicdo da célula infectada, mas previnem a progressio da
infec¢do com a producgdo de particulas viricas isentas dessa propriedade.

A tabela 5 resume as caracteristicas farmacocinéticas dos seus fdarmacos
representantes, destacando-se, pelo motivo referido acima, as interacc¢des
farmacolégicas com  antifiingicos, anticonvulsivantes, antidislipidémicos e
antibacterianos ja referidos anteriormente, anti-dcidos, antagonistas dos receptores da
histamina Hj,, inibidores da bomba de protdes, erva de Sdo Jodo, hormonas
contraceptivas, benzodiazepinas (acrescentam-se as ji mencionadas o oxazepam e
temazepam), metadona, inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, tadalafil, vardenafil),
bloqueadores dos canais de célcio (diltiazem). A associagdo darunavir e ritonavir
interage especificamente com paroxetina e sertralina, enquanto o indinavir interage com
sumo de toranja, o ritonavir com desipramina, trazodona e teofilina e o saquinavir com
sumo de toranja e dexametasona.

Tabela 5. Caracteristicas farmacocinéticas dos inibidores da protease.(50)

INIBIDORES DA PROTEASE
Farmaco Absorc¢ao Ligacao as pr otemnas Metabolismo SSmigids
plasmaticas (h)
Atazanavir Aumento na 86,00% Hepatico, via CYP3A4 7
presenca de
alimentos
Darunavir 37% (aumento na 95,00% Hepético, principalmente por 15
presenca de via CYP3A
ritonavir)
Amprenavir(a) Diminui¢éo na 90% Hepdtico via CYP3A4 7,1-10,6
presenca de
alimentos
Fosamprenavir ~ 63% (aumento na 90% Conversao em amprenavir por 1,7
presenca de fosfatases celulares;
ritonavir) metabolismo hepdtico via
CYP3A4
Indinavir Diminui¢do na 60% Hepético, via CYP3A4 1,8

presenca de
refei¢des ricas em

lipidos
Lopinavir / Formulagao oral 98-99% Hepdtico, via CYP3A 5-6
ritonavir em comprimidos

ndo afectada com a
presenca de
alimentos
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INIBIDORES DA PROTEASE
Farmaco Absorcao Ligacdo as pr oteinas Metabolismo T
plasmiticas (h)
Nelfinavir Aumento de 2 a 3 98% Hepético, via CYP2C19 e 3A4 3,5-5

vezes na presenga
de alimentos

Ritonavir Variavel, aumento 98-99% Hepatico, via CYP3A4 e 2D6 3-5
na presenca de
alimentos
Saquinavir Baixa, aumento na 97% Hepético, via CYP3A4 1-2

presenca de
refei¢des ricas em
lipidos

Tipranavir Incompleta 99% Hepético, via CYP3A4 6
(percentagem nio
estabelecida)

@Consulta dos respectivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento por falta de informacdo disponivel na literatura
referenciada.

® inibidores da entrada

Denotando-se uma insuficiente clarificagdo da classificacio ATC, tida em
conta até entdo, relativamente a diferenciacdo dos inibidores da entrada, foi considerada
a distincdo desta classe farmacoldgica em inibidores da fusdo, antagonistas do
correceptor CCRS e inibidores da integrase, visivel no documento “Boas Priticas de
Farmdcia Hospitalar no ambito da Infec¢do VIH / SIDA”, elaborado pela Coordenagédo
Nacional para a Infec¢gdo VIH / SIDA, Alto Comissariado da Satide e Ministério da
Saude.(54)

O enfuvirtide é o primeiro e Unico composto pertencente a esta classe dos
inibidores da fusdo. Semelhante ao dominio HR2 da gp41, liga-se ao dominio HR1 da
mesma glicoproteina transmembranar, impedindo a ocorréncia das alteracdes
conformacionais conducentes a fusdo da membrana virica com a membrana celular.

A sua administracdo € obrigatoriamente feita por injec¢do subcutinea, sendo a
sua biodisponibilidade de 84%. Este farmaco € metabolizado por hidrélise, ndo exerce
qualquer accdo sobre as isoenzimas do citocromo P450 e apresenta uma semi-vida
plasmatica de 3,8 horas.(50,52,55,56)

No mercado portugués, estdo aprovadas duas novas substincias com diferentes
mecanismos de accdo - o antagonista do correceptor CCRS5, maraviroc, e o inibidor da
integrase, raltegravir.

A descoberta do papel primordial dos receptores das quimiocinas na liga¢dao do
virus ao hospedeiro, a deteccio de defeitos na expressio de CCRS5 pela célula
hospedeira capazes de reduzir a infec¢do aguda virica e consequente progressdo da
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doenca e a presenca do correceptor CCRS em mais de 50% das infec¢des por VIH,
fornecem a base sustentdvel para o desenvolvimento de antagonistas do CCRS. O
farmaco maraviroc inibe a ligacdo das quimiocinas MIPla, MIPI e RANTES a
membrana das células que expressam CCRS, bloqueia a emissdo dos sinais emitidos
pelo correceptor apds a ligacdo das quimiocinas, prevenindo a entrada na célula
hospedeira. A sua actividade anti-retrovirica decorre em concentragdes muito baixas, €
absorvido rapidamente e € um substrato do CYP3A4, sendo a sua excrecdo
maioritariamente fecal, sem sofrer alteragdes.(55,57)

Os inibidores da integrase constituem uma nova classe de anti-retroviricos que
inibem a integracdo do ADN no genoma do linfécito T CD4", ligando-se ao centro
catalitico da enzima. O farmaco raltegravir tem uma absor¢do rdpida, sendo
metabolizado no figado por glucuronidacdo.(52,58)

A verdadeira revolucdo emerge quando se percebe que, combinando,
preferencialmente, trés farmacos pertencentes a estas classes — terapé€utica anti-
retrovirica de alta eficicia, HAART(59), o resultado obtido atinge uma eficicia
superior, ndo conducente a erradica¢do do virus, mas coincidente com um controlo mais
rigoroso, em termos de morbilidade e mortalidade, da evolugdo da doenca. Esta adquire,
deste modo, o seu estatuto cronico, denotando-se uma melhoria significativa do bem-
estar e qualidade de vida do doente infectado.(2)

Para que o sucesso terapéutico seja a meta alcangcada com a manutencdo da
replicagdo virica em niveis abaixo do limiar de detec¢do e a maximizacdo do nimero de
linfécitos T CD4", os referidos marcadores imunolégico e virolégico sdo
preponderantes na decisdo da instauragdo e modificacio da terapéutica anti-retrovirica e
profilaxia de infec¢des oportunistas, sendo realizada a sua avaliacdo periodicamente,
juntamente com a monitorizagdo de outros parametros laboratoriais e a realizacdo de
testes genotipicos e fenotipicos de resisténcia.(60)

A seleccdo do regime terapéutico é, entdo, feita individualmente, tendo em
conta, para além dos aspectos referidos, factores sociais, econdmicos, a existéncia de
comorbilidades como eventuais comportamentos de risco, doencas do foro psiquiétrico,
doencas cardiovasculares e hepdticas, a tolerdncia individual, a comodidade da
posologia, a simplicidade do esquema terapéutico, a detec¢do de potenciais interac¢des
medicamentosas, efeitos adversos e resisténcias, salientando-se a educacdo e a
participacd@o activa do doente em todo este processo que perdurard ilimitadamente na
sua vida e que exigird uma capacidade de adesdo superior a 95%.(2,61,62)

A terapéutica anti-retrovirica deve ser iniciada perante a deteccdo de uma
infeccdo sintomdtica com uma contagem de linfécitos T CD4" inferior a 350
células/mm’, sendo esta recomendagio fortalecida quando a contagem de T CD4" ¢
inferior a 200 células/mm’. Por outro lado, deve ser iniciada em determinados grupos de
doentes: doentes coinfectados com hepatite B (quando o tratamento para a hepatite B é
indicado), doentes com nefropatia associada ao VIH, gravidas, idosos, doentes com
carga virica elevada, em situagcdes de serodiscordancia no casal e aquando de uma queda

abrupta do niimero de células T CD4". Quando o nimero de células T CD4" é superior a
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350/mm’, surgem algumas controvérsias na implementacio da terap@utica(63)
decorrente do balango entre os potenciais beneficios (manuten¢do do niimero de T CD4"
e diminuicdo dos danos no sistema imunitario, diminuicdo do aparecimento de doengas
oportunistas e ndo oportunistas, diminuicdo do risco de transmissdo da infeccdo) e
riscos associados (aumento da probabilidade de aparecimento de efeitos adversos,
toxicidades e resisténcias conducentes a uma menor adesdo ao tratamento e a possiveis
perdas de futuras opcdes de tratamento).

Segundo as recomendacdes mais recentes(60,64), a tendéncia é o inicio cada
vez mais precoce, atendendo a diminui¢do da morbilidade e mortalidade demonstradas
nos estudos realizados bem como o aparecimento dos novos medicamentos, mais
eficazes, mais facilmente administrados e mais bem tolerados, capazes de permitirem a
constru¢do de novos esquemas terapéuticos, nomeadamente em doentes que apresentam
faléncia ou resisténcia aos esquemas habituais.(50)

Para doentes que vio iniciar a terap€utica, as combinagdes actuais a adoptar
incluem:

® um inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo dos nucledsidos com dois
andlogos nucleosidicos

ou

e um inibidor da protease (associado, de preferéncia, com ritonavir) com dois
inibidores da transcriptase reversa andlogos dos nucledsidos.

Dentro dos inibidores da transcriptase reversa nao analogos dos nucleésidos,
o farmaco que retine mais consenso € o efavirenz, excepto no primeiro trimestre da
gravidez e em situacdes de perturbacdes psiquidtricas, sendo a alternativa a nevirapina
cujas precaugdes de utilizacdo sdo requeridas em situagdes de insufici€ncia hepditica e
aquando da associacdo com tenofovir e emtricitabina / lamivudina devido a uma
possivel faléncia viroldgica.

Dentro dos inibidores da protease, as preferéncias recaem sobre as
associagdes com ritonavir, pela sua capacidade de aumento dos niveis séricos do seu
homoélogo, reduzindo-se a frequéncia das administracdes didrias. E o caso da co-
formulag@o lopinavir / ritonavir a qual, quando administrada uma dnica vez ao dia, deve
ser evitada na gravidez, principalmente no terceiro trimestre. Salientam-se ainda os
farmacos atazanavir (este farmaco deve ser usado com precaugdo em associagdo com
inibidores da bomba de protdes, anti-dcidos e antagonistas dos receptores da histamina
H,), darunavir e fosamprenavir. Os farmacos indinavir, nelfinavir, tipranavir e ritonavir,
quando isolados, ndo sdo recomendados nos regimes terapéuticos iniciais.

Dentro das combinagdes de dois inibidores da transcriptase reversa andlogos
de nucledsidos, a co-formulacdo tenofovir / emtricitabina € a preferida, sendo de evitar a
sua associagdo com atazanavir (ndo ligado a ritonavir), € com nevirapina, pelas razdes
referidas anteriormente, bem como em situacdes de insuficiéncia renal. As combinagdes
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alternativas englobam: abacavir / lamivudina (esta co-formulacdo € de evitar aquando
da presenca de hipersensibilidade ao abacavir, em situacdes de carga virica muito
elevada devido ao risco de faléncia virolégica e perante um elevado risco
cardiovascular); didanosina / lamivudina ou didanosina / emtricitabina (a esta
combinagdo ndo se deve associar atazanavir nao ligado a ritonavir, sendo também de
evitar em situacdes de toxicidade mitocondrial como no caso de pancreatite e neuropatia
periférica), zidovudina / lamivudina (a zidovudina pode influenciar a evolucdo de
anemias e/ou neutropenias). As associacdes didanosina e estavudina, emtricitabina e
lamivudina, estavudina e zidovudina estdo contra-indicadas em qualquer regime
terapéutico.

Alguns estudos mostram que combinagdes de trés destes farmacos analogos
nucleosidicos em substitui¢do dos regimes preferidos, apesar da diminui¢cdo de efeitos
adversos e interac¢des medicamentosas, ndo induzem o efeito desejado na actividade
virolégica, com excepcdo das associagdes abacavir / zidovudina / lamivudina e
tenofovir / zidovudina / lamivudina.

Os regimes terapéuticos descritos, recomendados e alternativos, encontram-se

representados na tabela 6.

Tabela 6. Regimes terapéuticos anti-retroviricos aconselhados em doentes em
inicio de tratamento.

Recomendacio Alternativa
Efavirenz Nevirapina
Recomendacio Alternativa
Atazanavir + ritonavir .
. . . Atazanavir
Darunavir + ritonavir .
Fosamprenavir

Fosamprenavir + ritonavir
Lopinavir + ritonavir

Recomendacao Alternativa

Saquinavir + ritonavir

Abacavir + lamivudina
Didanosina + (lamivudina ou emtricitabina)

Tenofovir + emtricitabina . . ..
Zidovudina + lamivudina

Abacavir + lamivudina + zidovudina
Zidovudina + lamivudina + tenofovir
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Associagdes quadruplas (mega HAART) com os novos farmacos
enfuvirtide, etravirina, raltegravir e maraviroc ja fazem parte da pratica clinica dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, ndo existindo ainda dados suficientes acerca da
sua eficacia como primeira linha da terapéutica.

Situacdes especiais como a infec¢do diagnosticada na gravidez, na infancia e
na adolescéncia requerem uma apreciacdo particular e redobrada com uma maior
incidéncia na educag@o do doente.

Atendendo a maior vulnerabilidade da mulher & infeccdo por VIH, ja
referida, aspectos como a actividade sexual, contracepcio e o estabelecimento de uma
consulta de planeamento familiar t€m de ser discutidos. Sendo o primeiro trimestre da
gravidez o periodo mais critico, a terapéutica a seguir terd de ter em consideracdo
alteracdes farmacocinéticas decorrentes da situacdo fisiologica diferente, potenciais
reaccdes adversas, incluindo a teratogenicidade de alguns farmacos, e o risco de
transmissdo perinatal, combatido, principalmente na altura do parto, com os
procedimentos indicados anteriormente.(65,66)

Gragcas a terapéutica anti-retrovirica iniciada ou mantida durante a gestagdo,
a mortalidade infantil por infec¢do por VIH diminuiu drasticamente nos paises
desenvolvidos, permitindo também o aumento da esperanca de vida das criancas
infectadas.(67)

A heterogeneidade em termos sociodemograficos, o modo de transmissio do
VIH, comportamentos de risco e os estados imunoldgico, clinico e psicossocial nos
adolescentes, equacionam a hip6tese de uma monitorizagdo terapéutica, para além da
realizacdo de mais estudos nesta faixa etdria, para se perceber quais os farmacos e
respectivas doses a utilizar com maior efectividade, tendo como objectivo o aumento da
adesdo a terapéutica.

Uma populagio a salientar € a utilizadora de drogas injectaveis /
toxicodependentes nas quais o regime terapéutico a adoptar terd que primar pela
simplicidade de doses e frequéncia de administracdo, incluindo firmacos com baixo
risco hepdtico e neuropsiquidtrico e ndo interactivos com a metadona, estando, muitas
vezes, presente a co-infeccdo com os virus das hepatites B e C.(68)

De qualquer modo, pode ocorrer uma faléncia do regime terapéutico
instituido influenciada por factores condicionantes de uma fraca adesdo tais como(69-
72):

e caracteristicas do doente como a idade, o sexo, o nivel de literacia e outros
factores sociodemograficos;

e caracteristicas da doenga como a detec¢do de uma carga virica elevada, um
baixo niimero de linfécitos T CD4", uma sintomatologia acentuada associada ao
diagnéstico de doengas oportunistas, a presenca de doengas concomitantes e
respectiva medicacdo, o uso de drogas ilicitas;
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e caracteristicas do tratamento como inicio precoce da terapéutica anti-retrovirica
com fadrmacos menos potentes € menos bem tolerados; a deteccdo de faléncias
virolégica e imunoldgica com tratamentos prévios e de resisténcias
desenvolvidas entretanto ou aquando de mutagdes geradas em plena replicagio
virica nos grandes “‘santudrios” linfo-reticulares, conducentes ao aparecimento
de diferentes estirpes na mesma familia virica(73,74); a complexidade dos
tratamentos com vdrias tomas didrias de um elevado niimero de firmacos com
ou sem a ingestdo de alimentos e fluidos; o incumprimento da toma da
medicagdo associado a ndo comparéncia nas consultas médicas e consequente
caréncia de acompanhamento pela equipa de profissionais de saude(75); o
aparecimento de interac¢des medicamentosas, toxicidades e reaccdes adversas.

Assim, a par da continuidade de um pretendido robusto desenvolvimento
farmacolégico, o estabelecimento do equilibrio entre a poténcia, efectividade, seguranga

e tolerabilidade da terapéutica instituida é crucial para o alcancar dos objectivos
tracados em prol do doente.(76,77)
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REACCOES ADVERSAS DA
TERAPEUTICA ANTI-
RETROVIRICA
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Uma das apostas trabalhadas com vista a uma melhoria da adesdo da
terapéutica prende-se com a explanagdo das reacgdes adversas ao doente, muitas vezes,
motivo de alteragdo ou descontinuagdo da terapéutica.(62,78,79) Um exemplo é a
clarificacdo da terminologia empregue efectuada por Aronson e Ferner(13) ao
distinguirem, apesar do fendmeno em causa ser o mesmo, reac¢do adversa de efeito
adverso. Uma reac¢do adversa € vista sob o ponto de vista do doente, enquanto um
efeito adverso € visto sob o ponto de vista do firmaco, uma vez que o doente tem uma
reaccdo e um farmaco provoca um determinado efeito.

O aparecimento de reaccdes adversas pode resultar de(60,80-82):

e uma predisposi¢do do individuo, como a maior propensdo das mulheres para o
aparecimento de sindroma de Stevens-Johnson e hepatotoxicidade, reac¢des
caracteristicas da nevirapina, ou de acidose lactica com os andlogos
nucleosidicos;

e factores genéticos como os associados ao aparecimento de reaccdes de
hipersensibilidade ao abacavir;

e apresenca de comorbilidades como o alcoolismo ou hepatites B e C que elevam
o risco de hepatotoxicidade;

e a concomitincia de outras medicagdes, indutoras de interaccdes, como a
detectada com a ribavirina e didanosina, cuja toxicidade ¢ aumentada.

A toxicidade mitocondrial, ligada principalmente aos andlogos
nucleosidicos (destacam-se os fairmacos zidovudina, estavudina e didanosina), resulta de
um mecanismo de ac¢do secunddrio a inibi¢do da transcriptase reversa — a inibi¢dao da
ADN polimerase mitocondrial — que origina uma deficiente sintese de enzimas
mitocondriais produtoras de energia na forma de ATP. A intensidade e a frequéncia dos
efeitos verificados, parecem mostrar uma certa especificidade tecidular relacionada com
a estrutura farmacolégica de cada um dos compostos e com o0 mecanismo de
fosforilacdo subjacente.

Este tipo de toxicidade, cuja detec¢do pode ocorrer meses apds o inicio do
regime terapéutico instituido, traduz-se no aparecimento de miopatia (mais associada a
zidovudina), neuropatia periférica, esteatose hepatica e acidose lactica e pancreatite
(mais associada a didanosina).

Inicialmente, surgem sintomas gastrintestinais como nduseas, anorexia,
perda de peso, vomitos e dores abdominais. Estes podem evoluir para sintomas mais
especificos como a fadiga, mialgias, fraqueza muscular, caracteristicos de uma
miopatia, para perturbacdes, ou mesmo, perda de sensibilidade nos dedos e pés e
arreflexia, manifestados na presenca de uma neuropatia periférica. Podem também
progredir, muitas vezes de forma fatal, para insuficiéncia respiratéria, encefalopatia,
pancreatite (esta tltima mais frequente em situagdes de antecedentes de alcoolismo e de
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pancreatite, num estado avangado da infec¢do por VIH ou perante uma associacdo com
farmacos com toxicidade pancredtica), esteatose hepdtica e acidose lactica.

A funcio hepética dos doentes submetidos a terapéutica com estes farmacos
deve ser avaliada e monitorizada regularmente. Aquando do aparecimento destas
reac¢des, equaciona-se a descontinuacdo do(s) farmaco(s) ou a substitui¢do por outros
andlogos nucleosidicos menos propensos a toxicidade mitocondrial, sendo importante
uma adequada hidratacdo e, nalguns casos, o recurso a farmacos como tiamina e
riboflavina que mostraram uma rapida diminuic@o dos niveis de lactato.(84)

Dependendo da dose de zidovudina e da duragdo do tratamento, a toxicidade
mitocondrial associada a este farmaco manifesta-se a nivel hematolgico com a
deteccdo de macrocitose, anemia, neutropenia, trombocitopenia e diminui¢do das
células precursoras hematopoiéticas.

O farmaco tenofovir mostrou, dependendo da dose e da duracdo do
tratamento, nefrotoxicidade como a sua principal reaccdo adversa, caracterizada por
nefropatia tubular renal e/ou nefrite intersticial (sindroma de Fanconi) com aumento dos
niveis de creatinina.

As complicagdes dermatoldgicas decorrentes da terapéutica anti-retrovirica
sobressaem no campo das reaccdes adversas.

As reacgdes de hipersensibilidade ao abacavir, com uma maior
predisposicdo genética em individuos com o haplétipo HLA-B5701, surgem logo nas
primeiras semanas de tratamento, manifestando-se com febre associada a mal-estar
geral, nduseas, vomitos, exantema generalizado e obrigando a suspensdo imediata do
tratamento sem qualquer hipétese de reintroducio.

A descontinuagdo do tratamento também se verifica com o farmaco
enfuvirtide ao qual se associam reac¢des de hipersensibilidade detectadas logo nos
primeiros dias de tratamento nos locais de administragdo das injec¢des subcutineas,
sendo minimizadas com a rotagdo do local de aplicagdo ou com o recurso a um injector
desenvolvido para o efeito.

Disfung¢des cutineas a nivel capilar e nas unhas foram atribuidas ao emprego
do inibidor da protease indinavir, suspeitando-se da interac¢do deste farmaco com
compostos retindides. Outras reaccdes, também caracteristicas deste firmaco, sdo a
litiase renal, combatida com a ingestdo acrescida de fluidos, e a hiperbilirrubinémia
conjugada, ndo representativa de toxicidade hepatica.

Ainda que a responsabilidade possa ser de qualquer um dos andlogos nao
nucleosidicos, o risco de aparecimento de exantema maculopapular e eritematoso, com
ou sem prurido associado e abrangendo o tronco, face e membros, com caracter
evolutivo para formas mais graves como o sindroma de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica, aumenta nos doentes tratados com nevirapina; logo, as estratégias
adoptadas para diminuir a sua incidéncia englobam o inicio do tratamento com uma
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dose mais baixa de nevirapina e a prescri¢do, controversa na opinido de alguns, de
corticosterdides e anti-histaminicos, evitando-se a substituicio da mesma por outro
farmaco do mesmo grupo.(85)

Durante o tratamento com nevirapina e, em menor escala, com efavirenz,
pode ocorrer uma elevagdo dos niveis de transaminases, conducente a hepatotoxicidade,
a qual assume maiores propor¢des quando existe uma co-infeccdo com os virus da
hepatite B e C, exigindo uma monitorizacio regular. Nauseas, vomitos, mialgias, fadiga,
dores abdominais e febre sdo os sintomas iniciais que podem estar associados a rash
cutaneo, constituindo o sindroma DRESS, ou mesmo progredir para uma hepatite
fulminante.

Ainda acerca dos andlogos ndo nucleosidicos, a administracdo de efavirenz
pode originar algumas reac¢cdes no Sistema Nervoso Central logo com as primeiras
doses, que incluem perturbagdes da atencdo e da concentracdo, cefaleias, vertigens,
insénias, sonoléncia, pesadelos, agitacdo, alucinacdes, condutas desadequadas,
depressdo aguda grave, psicoses, exacerbacdo de doengas psiquidtricas diagnosticadas e
ideias suicidas. As solugdes a seguir passam pela administragdo do farmaco ao deitar
com o estdmago vazio, embora os sintomas tendam a diminuir € mesmo a desaparecer
ao fim de algum tempo.(86)

A melhoria da funcdo imunitdria, a supressdo viroldgica e a consequente
longevidade dos doentes infectados por VIH, caracteristicas da terapéutica anti-
retrovirica de alta eficdcia, acarretam uma das principais reac¢des adversas — as
alteracdes metabdlicas — que englobam hiperlipidémias, a insulino-resisténcia e
Diabetes Mellitus e lipodistrofia, cuja incidéncia se tenta minimizar com a selec¢io do
tratamento inicial mais adequado e com eventuais modificacdes ao longo do tempo.(87)

As hiperlipidémias envolvem uma elevagdo dos niveis das LDL e VLDL, do
colesterol total, dos triglicerideos e uma diminuicdo dos niveis das HDL, donde resulta
um aumento do risco de doenga cardiovascular, como enfarte de miocardio e acidentes
vasculares cerebrais. Estudos levados a cabo, mostram que o aumento do risco relativo
de enfarte de miocardio estd associado, para além de certos factores como a idade, o
género, a raca, a presenca de Diabetes e de hipertensdao, ao emprego de inibidores de
protease que induzem o aumento dos valores de colesterol e triglicerideos.(92)

A insulino-resisténcia surge quando se verifica uma actividade reduzida da
insulina circulante no transporte da glicose para o interior das células, contribuindo,
possivelmente, para este facto, uma inibicao directa do transportador de glicose GLUT-
4 e outros mecanismos também relacionados com a lipotoxicidade de dcidos gordos
circulantes que interferem na cascata de reaccdes desencadeada com a ligagdo da
insulina a célula. De acordo com Samaras(91), a resisténcia a insulina ¢ um estado
fisiopatoldgico que engloba uma histéria familiar de Diabetes tipo 2 ou uma doenga
cardiovascular, dados clinicos relativos a obesidade abdominal e hipertensdo e a
presenca de distirbios no metabolismo da glicose e hiperlipidémias. Nalguns casos, os

sintomas detectados incluem politria, visdo turva, polidipsia, polifagia, fraqueza, perda
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de peso e hiperglicémias mais acentuadas, quando a Diabetes jia estd
instalada.(84,91,93-95)

A lipodistrofia consiste num sindroma caracterizado por uma redistribuicéo
anormal da gordura corporal, com depleccdo ao nivel da face, nddegas e extremidades
(lipoatrofia) ou acumulag@o nas zonas dorsocervical, visceral e mamas (lipohipertrofia).

Sendo a lipoatrofia a situacdo mais comum nos doentes infectados, os
factores de risco subjacentes prendem-se com a idade avancada, a presenca de
hipertrigliceridémia, o estado avangado da infeccdo por VIH, um nimero baixo de
linfécitos T CD4", um baixo indice de massa corporal e a existéncia de polimorfismos
do factor de necrose tumoral .(85,96)

Alteragdes na expressao e secre¢do das interleucinas IL-1p e IL-6, do factor
de necrose tumoral o e de adiponectina com influéncia na diferenciacdo de linhas
celulares de adipdcitos foram detectadas sob a ac¢do de inibidores da protease e
andlogos nucleosidicos como a estavudina.(91,97)

Os distirbios lipidicos e glucidicos, a hipertensdo, a obesidade visceral e o
aumento do indice de massa corporal, uma predisposi¢do genética para desregulagcdes
metabdlicas com o aumento do risco cardiovascular aglomeram-se no sindroma
metabdlico. Num doente infectado submetido a terapéutica anti-retrovirica, a este
sindroma ainda se associam o aumento dos niveis da proteina C reactiva, baixos niveis
de adiponectina e um aumento da carga virica. Esta juncdo de toxicidades implica, deste
modo, modificacdes do estilo de vida como a cessacdo tabagica, a perda de peso com
uma alimentacdo variada e equilibrada, a pratica regular de exercicio fisico, bem como,
provaveis alteracdes terapéuticas, quer de farmacos anti-retroviricos, dependendo do
estadio da infeccdo, quer de outras medicagdes como antidislipidémicos, atendendo as
interacgdes entre os dois grupos farmacolégicos.(88,91,94)

Associados aos inibidores da protease, podem surgir fendémenos
hemorrdgicos, mais intensos em hemofilicos, complicagdes reumadticas como a
osteoporose e osteopenia, manifestadas sob a forma de necrose da anca e fémur e
aumento do risco de fracturas(98), e intolerancia gastrintestinal, cujos sintomas mais
comuns sdo a diarreia, vdmitos, nduseas e dor abdominal.

Em relagdo aos farmacos mais recentes no mercado, os dados disponiveis
mostram que o maraviroc pode produzir alguma diarreia, nduseas, cefaleias, tosse,
tonturas, parestesias, distirbios do sono, astenia, perda de peso, enquanto o raltegravir
pode provocar dor abdominal, flatuléncia, lipodistrofia, astenia, artralgia e prurido(83).
Os estudos realizados com a etravirina mostram que o rash cutineo é a manifestacio
mais comum.(51)

O reconhecimento, o tratamento com o regime e doses adequados e a
prevencdo das reaccdes adversas sdo, deste modo, um ponto-chave no processo de
adesdo do doente a terapéutica anti-retrovirica.(99)
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Desde a década de setenta do século passado e com os avancos cientificos
verificados que os profissionais de saide se t€m debrucado sobre a Medicina Baseada
na Evidéncia.

Este conceito estendeu-se a outros campos da saide, como a farmacia(100,101),
a enfermagem(102-104), a radiologia(105), a fisioterapia(106), surgindo também a
designacdo de Pratica Baseada na Evidéncia.

A disponibilidade cada vez maior de informacdo na literatura(107,108)
aumentou as expectativas dos consumidores em relagdo as recomendacdes levadas a
cabo pelos profissionais, sofrendo o equilibrio ciéncia — arte alguma “instabilidade”
com a importancia conferida ao lado cientifico da informagdo para além do saber e da
intui¢do de cada profissional.

O médico britdnico Archie Cochrane, tendo em conta a sua experiéncia com
doentes, advoga a integracdo da pratica médica com a pesquisa cientifica através do
recurso a ensaios clinicos aleatorizados para avaliacdo dos métodos de tratamento,
sendo o pioneiro na utilizacdo de revisdes sistemdticas e meta-anélises na Medicina. Por
outro lado, a publicacdo, por um grupo de médicos britdnico, de uma revisdo da
“evidéncia” sobre a efectividade de cuidados de satide na gravidez e infancia, reforca a
necessidade de sistematizar a melhor informagado disponivel para a tomada de decisdes
clinicas.

Entretanto, a Universidade de McMaster, no Canad4, integra pela primeira vez
este novo conceito nos planos curriculares de educacdo médica, como indutor de
modernizacdo dos servigos de saide, centrados nas pessoas. Salienta-se também a
influéncia, para a aplicacdo deste conceito, do desenvolvimento da tecnologia
informdtica e da Internet, demonstrado na capacidade de processamento de bases de
dados, no armazenamento compacto e no rapido acesso a informacéo pretendida.(109)

O conceito de Medicina Baseada na Evidéncia aparece, entdo, definido como “o
uso consciente, explicito e criterioso da evidéncia cientifica actualizada na tomada de
decisdes clinicas referentes ao doente individual”.(110) Trata-se de uma conjugacdo
entre a experi€ncia e capacidade clinicas (evidéncia interna) e a busca da melhor e mais
relevante bibliografia fornecida pela investigacdo clinica (evidéncia externa), com
resultados frutiferos na precisdo e exactiddo de diagndsticos, na avaliacdo do
progndstico e na eficdcia e seguranga dos regimes terapéuticos daquele doente que, com
as suas preocupagdes, preferéncias, expectativas, assume um papel activo no processo
de decisdo.(110-113)

Considerado um paradigma por uns(111-116), e uma moda por outros(117), os
relatos antigos da associagdo da reducdo da mortalidade a pritica de técnicas de
assepsia, como a lavagem das maos, sao um exemplo, entre outros, da aplicagdo deste
conceito no quotidiano clinico mais remoto.(118)

A visdo simplista(108) de uma boa pratica clinica, baseada nos conhecimentos
técnicos adquiridos e aplicados na recolha da maxima informagd@o para a obtengdo da
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histéria clinica completa e na realizagdo de um cuidadoso exame objectivo(117), é
alterada em prol de uma melhor qualidade dos cuidados de saide prestados com uma
possivel uniformiza¢do de procedimentos.(119) Assim, as dividas clinicas, surgidas
com o numero crescente de consultas didrias(110-113,120,121), determinam a procura,
no momento, da evidéncia existente, especializada, rigorosa e regularmente avaliada,
em substituicdo do recurso ao colega do lado ou do manual estandardizado dos tempos
da faculdade.

Deste modo, a creditacdo da evidéncia cientifica encontra, no seu caminho,
algumas barreiras dificeis de superar:

® a desactualiza¢do do conhecimento biomédico e a ndo obtengdo de informagdo
relevante em determinadas circunstdncias, condicionadas pela falta de tempo e
pelos avangos cientificos, provdveis modificadores da préatica clinica dos quais
o profissional apenas pretende extrair o que necessita para a sua actividade
didria, ndo colmatadas com a frequéncia de programas de Educacdo Médica
Continua, conducentes a uma pratica mais deteriorada(11-113,122);

® a exclusdo de certos aspectos mais relacionados com a parte humana do
profissional, determinantes na sua competéncia e julgamento clinicos, que,
obrigatoriamente, t€m de fazer sobressair, na relacfo profissional — doente, um
sentimento de confianca e cooperagdo, sem relutincias, facilitador na toma da
decisdo e consequente resolucdo do problema - a aceitagdo da didvida, a
limitacdo dos seus conhecimentos, muitas vezes, a sua falta de experiéncia, o
controlo das emocdes sem prepoténcia, arrogancia e superioridade, o saber
ouvir, “ler” o doente e responder as suas preferéncias, necessidades e
angustias(123-125);

® a falta de iniciativa pessoal, a institucionalizacdo de uma certa cultura clinica
sem dindmica de grupo(126), a rotina quotidiana relativa “a forma como as
coisas sdo feitas”, a constante pressdo de prestacdo de servicos, centrados no
doente, no minimo tempo possivel, associada a constrangimentos no
recrutamento e fixagdo de recursos humanos, equipamento e
financiamentos(118);

® desconhecimento das bases da evidéncia e, ainda, a detec¢do de grandes hiatos
para se saber o que € certo fazer, a quem se aplica, o percurso a seguir,
discernindo a evidéncia pretendida do aglomerado de publicacdes e, nessa,
estudar a sua solidez de forma a poder aplica-la clara e cuidadosamente; assim,
a intervencdo, as situacdes e o contexto em que a investiga¢do é conduzida
devem ser tdo proximas da realidade quanto possivel.(122,127-129)

Embora certas institui¢des universitdrias e hospitalares disponham de Servigos
de Informacdo dotados de recursos humanos especializados e de um conteddo
bibliografico abrangente(122), tendo-se esta actividade alargado ao mundo
online(130,131) onde fornece, em suporte documental, a informacdo solicitada pelos
seus utilizadores, € fundamental a aquisi¢do das capacidades e ferramentas necessarias a
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localizacdo, avaliag@o e aplicacdo da evidéncia. Dessa forma, o resultado final reflecte-
se em mudancas a nivel do diagndstico, da terapéutica, do aconselhamento médico, da
reducdo do tempo de estadia hospitalar, com a consequente diminuicao da morbilidade e
mortalidade dos doentes e a melhoria da sua qualidade de vida.(122,132)

Para dar a informac@o certa no tempo certo, a Medicina Baseada na Evidéncia,
na pratica, adquire um carécter ciclico, como se mostra na figura 3.

—
Avaliar o processo clinico

Aplicar a evidéncia l n Perguntar

questoes bem

. e an . construidas
Analisar a evidéncia
Obter evidéncia l

Figura 3. A Medicina Baseada na Evidéncia, na pratica.(133)

Assim, a partir de um determinado cendrio clinico, as necessidades de
informag@o sdo convertidas na formulacdo de uma questdo devidamente focada no
problema em causa, procurando-se a melhor evidéncia disponivel que sera avaliada de
acordo com a sua validade, relevancia e tempo requerido na sua busca para aplicacdo
dos resultados obtidos naquele doente particular, tal como a figura 4 demonstra.
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Cenario clinico

Identificacao do problema e ‘
traducao numa questao clinica

l Pesquisa bibliografica

. B
l Avaliacao critica -

—

i Aplicacio

Figura 4. Os passos a seguir na pratica da Medicina Baseada na Evidéncia.(134)
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Formulacdo da questao clinica

A incerteza sobre o modo de accdo, a falta de conhecimento ou controvérsia
sobre um procedimento ou terapéutica, o surgimento de resultados inesperados no
doente, a préatica tradicional ou as sugestdes dos doentes, constituem necessidades de
informagdo, por vezes, ndo muito claras, mas que, quando percepcionadas, tém de ser
satisfeitas.

Para tal, o ponto-chave de todo este processo reside na formulacdo cuidada e
clarificada da questdo clinica que orientard cada um dos passos subsequentes de forma a
incorporar a melhor evidéncia na toma da decis@o final. Uma questdo mal formulada é
responsavel pelas dificuldades encontradas no progresso da investigacdo, como se
comprova com os seguintes aspectos a ter em conta:

e pesquisa da evidéncia relevante
A questdo ndo devidamente focalizada no problema conduz a obteng@o de um
maior nimero de referéncias bibliogrificas sem relevancia, o que implica mais tempo
na procura da informagao pretendida.

e seleccio da melhor evidéncia
Com a questdo formulada, é possivel identificar a evidéncia cientifica que
forneca a resposta mais apropriada a situacdo. A qualidade da evidéncia encontra-se
hierarquizada, preferindo-se aquela que se encontra no topo da hierarquia, o que nio
significa que ndo se tenha de recorrer a que se encontra na base, quando ndo existe
evidéncia disponivel de melhor qualidade.

e aplicacdo da evidéncia
Seguindo os passos estipulados, cabe ao profissional a apreciagdo dos resultados
obtidos, com integracdo da melhor evidéncia interna, para aplica¢do no seu doente, uma
vez que, provavelmente nio existird uma coincidéncia absoluta entre o que a evidéncia
fornece e as caracteristicas da situagdo.(135)

A importéncia deste passo que tem de focar directamente o problema em causa
com vista a facilitar a procura de uma resposta precisa, requer pritica para a sua
formulag@o. Nesse sentido, o recurso a uma estratégia metodolégica, que defina os
componentes essenciais a considerar na formulagdo da questdo, optimiza o processo de
localizagdo da informacao.

A estrutura metodoldgica tem como referéncia o modelo PICO (“Patient or
Population / Problem”; “Intervention”, “Comparison”, “Outcomes”). A aplicacdo deste
modelo permite focalizar a questdao em quatro componentes principais:

e os dados, bem explicitos, sobre o doente ou populacdo envolvidos, como a
idade, o sexo, o tipo de doenga, a sua gravidade, eventuais comorbilidades, dos
quais se concluird se os resultados obtidos para uma popula¢do mais alargada
podem ser aplicados aquele doente especifico;
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® a interven¢do levada a cabo, descrita com clareza e objectividade — uma
exposicdo, um método de diagndstico, um progndstico, um tratamento;

® uma outra intervencdo que sirva como termo de comparagdo com a anterior,
dependendo da questio;

e os resultados clinicos importantes dai obtidos.(123,136,137)

Foi sugerida uma extensdo da sigla PICO para PICOTT quando sdo adicionadas
informagdes relativas ao tipo de questdo (terapéutica, etiologia, diagndstico,
prognéstico) e ao tipo de estudo (ensaios clinicos controlados aleatorizados, revisdes
sistematicas, meta-analises, estudos de coorte, estudos de casos — controlo, etc.),
aumentando a complexidade das estratégias de pesquisa construidas e, por conseguinte,
a exactiddo e precisdo da informagdo pesquisada.(138)

Pesquisa e selecgcdo de evidéncia cientifica

Atendendo ao elevado nimero de publicacdes gerais e especializadas que
impossibilitam a pesquisa manual, a uma vasta colec¢cdo de informacdo disponivel na
Internet, ndo sujeita a controlo da qualidade e a qualquer regulamentag@o, as constri¢cdes
de tempo e de pessoas envolvidas na pesquisa e eventuais dificuldades subjacentes, o
aparecimento, em vérios formatos, de bases de dados que reinem os artigos
pertencentes a0 mesmo assunto especifico, tem facilitado a procura da melhor literatura,
na busca da solucdo apropriada para a situacdo clinica em causa.

Estas fontes de informacdo devem ser seleccionadas de acordo com a sua
utilidade, definida com base na sua validade ou rigor cientifico, na sua relevancia, ou
seja, na avaliacdo directa da efectividade dos cuidados médicos prestados ao doente, e
no trabalho e tempo requeridos, pretendendo-se obter uma informagdo o mais valida e
relevante, no minimo espago de tempo e com o minimo esforco dispendido.(122,139)

Nesse sentido, a obtencdo de uma maior credibilidade da informag¢@o necessaria
para aquele doente, num dado momento, em bases de dados bibliogréficas, acessiveis
electronicamente e sujeitas ou ndo a subscricdo(140), originou a hierarquizacio destas
fontes de informagdo nas seguintes categorias(141,142):

e ‘“sistemas computorizados de suporte a decis@o”, que pretendem compilar mais
informacdo com a conjugacdo da informacdo relativa as caracteristicas
individuais de cada doente com a melhor evidéncia pesquisada para o efeito,
encontrando-se, por isso, em fase de desenvolvimento;

e “sumdrios”, fontes integradoras da melhor evidéncia disponivel, geradoras de
uma maior dimensdo de evidéncia que envolva as opgdes de gestdo de um
determinado problema de sadde; a Clinical Evidence, disponivel em
www.clinicalevidence.com, € um exemplo;
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e “sinopses”’, descricdes sucintas de artigos originais ou revisdes individuais,
como a revista American College of Physicians Journal Club (ACP Journal
Club) que avalia criticamente os artigos inseridos;

e “sinteses” que incluem revisdes sistemdticas com informagdo mais detalhada
como, por exemplo, a colec¢do de bases de dados independentes da Cochrane
Library, produzidas pela Cochrane Collaboration e compostas por revisoes
sistemdticas e meta-andlises sujeitas a uma selec¢do, actualizagdo e avaliagdo
mediante critérios rigorosos previamente definidos: a Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), que contém revisdes sistemdticas, em texto
integral, de ensaios clinicos controlados aleatorizados, a Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE), que contém revisdes sistemadticas sobre a
efectividade dos medicamentos, a Cochrane Controlled Trials Registry (CCTR),
que contém ensaios clinicos controlados aleatorizados, a Cochrane Review
Methodology Database (CRMD), que aborda metodologias de revisdes
sistematicas, entre outras;

e “estudos originais” que abordam aspectos especificos da gestdo do problema,
sendo o proprio profissional de saide o avaliador da evidéncia encontrada; para
facilidade de consulta, estes estudos sdo indexados em bases de dados
bibliogréficas, mais extensas, como a EMBASE, uma base de dados de artigos
de Medicina produzida na Europa, a Cumulative Index of Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), uma base de dados de artigos de enfermagem
produzida nos Estados Unidos, e a MEDLINE.(111-113,120,134,143,144)

Embora todas as fontes de informagdo sejam imprescindiveis no fornecimento
das respostas as mais variadas questdes(121), a andlise da sua utilidade e fiabilidade
estabelece o inicio da pesquisa da evidéncia pelo nivel mais elevado, ocupando os
“sumdrios” o lugar de destaque, com a integracdo da informacdo contida nas sinopses,
sinteses e estudos originais, descendo-se na hierarquia até se encontrar suficiente
informag@o para responder a questdo clinica.

A MEDLINE, criada pela United States National Library of Medicine, é a base
de dados bibliografica de acesso gratuito na Internet através do operador PubMed
(“Public Medicine”), mais largamente utilizada, obrigando o seu tamanho, de milhdes
de referéncias indexadas, a aplicac@o de técnicas e capacidades de pesquisa da evidéncia
relevante, tentando evitar a perda de estudos chave e/ou a recuperacdo de artigos de
baixa qualidade. Para o efeito, hd que ter em consideracdo certas orientagdes na
condugdo do processo de pesquisa:

e preparagdo da pesquisa com a criacdo de uma listagem de palavras
Estando devidamente clarificados os componentes da questdo clinica, procede-se
a uma recolha de um conjunto o mais abrangente possivel de palavras descritivas de
cada componente, como termos, no singular e plural, sinénimos, expressoes,
abreviaturas (neste caso, ha que ter algum cuidado no seu emprego devido a ligacdo a
terminologias diferentes).
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e estudo das ferramentas de pesquisa disponiveis na base de dados

A MEDLINE disponibiliza um conjunto de palavras-chave indexadas ou
atribuidas a cada artigo incluido na base de dados pelos respectivos indexadores. Com
isto, a pesquisa € facilitada, visto utilizar-se o termo indexado adequado, ao invés de um
conjunto de termos possiveis de descricdo de um componente da questdo; por outro
lado, a especificidade obtida com o recurso a estes termos pode significar a perda de
artigos relevantes que facam mencdo ao assunto sem que tenham sido objecto de
indexacdo.

O conjunto de todos estes termos indexados formam um léxico designado de
Medical Subject Headings (MeSH) o qual, devido a sua complexidade, se encontra
ordenado hierarquicamente, numa estrutura em arvore, em areas por diferentes assuntos,
iniciando-se com termos mais latos ou gerais e terminando com termos mais especificos
ou restritos. Um exemplo € a introdu¢@o do termo VIH, em 1988, seguida da adicdo, um
ano mais tarde, dos termos VIH-1 e VIH-2 que permite uma pesquisa mais
especifica.(145)

Os “subheadings” consistem em termos relativos a categorias como a prevengao,
o diagnoéstico, reacgdes adversas, progndstico ou epidemiologia, que aumentam ou a
precisdo do termo MeSH, quando anexado ao mesmo, ou a especificidade da pesquisa,
quando se pretende focar um determinado aspecto, sendo escolhidos, para o efeito, os
considerados mais apropriados.

Outras ferramentas disponiveis pela base de dados ajudam a refinar a pesquisa a
efectuar.

As combinagdes das palavras e/ou expressdes sdo feitas recorrendo aos
operadores booleanos AND, OR e NOT. A utilizacdo do operador AND combina as
palavras e/ou expressdes para que todas surjam nos artigos obtidos pela pesquisa. Com
o operador OR, os artigos contém umas, outras ou todas as palavras e/ou expressdes da
estratégia. O operador NOT permite a exclusdo de certas palavras e/ou expressdes
especificas, fazendo com que os artigos que as contenham nao sejam identificados o que
pode levar a omissdo inadvertida de artigos relevantes.

Pode ainda recorrer-se ao simbolo do corte, colocado junto as primeiras letras de
uma palavra, para evitar a escrita das vérias terminologias da mesma.

e construcdo da estratégia de pesquisa e obtencdo dos resultados da pesquisa

Com todos os elementos pretendidos reunidos segundo a ordem de combinagio
estipulada para a situacdo em causa, procede-se a construcio da estratégia de pesquisa
com as palavras e expressoes recolhidas e/ou com o vocabuldrio MeSH, relativas aos
componentes PICO. Com a inclusdo da estratégia de pesquisa na base de dados em
campo proprio, € aconselhdvel o registo de todos os passos efectuados, possibilitando a
MEDLINE a “conservacdo” de todo o historial da pesquisa que poderd ser consultado
futuramente.
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Sendo o objectivo da pesquisa encontrar a informacao mais util e minimizar os
artigos irrelevantes, nem sempre isto se verifica, podendo obter-se um elevado nimero
de artigos o que implica a necessidade de reformular a estratégia de pesquisa com a
substitui¢do de palavras, expressdes ou vocabuldrio MeSH mais preciso e subtitulos
mais especificos ou mesmo a introducdo de limites especificos, disponiveis na base de
dados, como o ano e tipo de publicacdo, a faixa etdria, a lingua, o autor, o periédico, o
assunto, etc. A obtengcdo de um baixo niimero de artigos pode ser devida a falta de
informagdo disponivel, podendo ser alargada com o inconveniente da alteracdo da sua
precisdo.(132,134,144,146-150)

Andlise critica da evidéncia cientifica

Qualidade, relevancia e aplicabilidade sdo caracteristicas a ter em conta na
apreciacdo critica da evidéncia para responder a uma determinada questdao formulada.

As ferramentas usadas nesta etapa do processo consistem num conjunto de
questdes estruturadas e detalhadas, para cada tipo de questdo, que funcionam como
critérios de avaliagdo da qualidade da condugdo do estudo, da recolha de informagdo e
da utilidade e aplicabilidade dos resultados obtidos ao doente em causa. Isto significa
que, tendo sempre em mente que a evidéncia cientifica é o produto de uma investigagdo
bem desenhada e bem controlada, a sua apreciagdo critica resume-se a trés questdes
chave — é a qualidade do estudo suficientemente boa para usar os resultados?; sdo os
resultados aplicdveis ao contexto em causa?; o que significam os resultados para aquele
doente?. A primeira questio centra-se na andlise do desenho, métodos e forma como o
estudo foi conduzido de modo a gerar resultados imparciais, sem enviesamentos,
enquanto a segunda questdo se direcciona para a andlise da aplicabilidade e a terceira
questdo para o reflexo da interpretacdo dos resultados na satisfacio das necessidades do
doente.

Com o objectivo de minimizar o enviesamento, aplica-se a no¢do de hierarquia
da evidéncia, explicada atras, ao tipo de estudo em analise.

A figura 5 mostra, sob a forma de uma piramide, que, 2 medida que se progride
da base para o topo, o numero de estudos e consequente quantidade de literatura
disponivel diminui, a0 mesmo tempo que a relevincia da informacdo obtida aumenta,
embora cada nivel da hierarquia contribua para o conhecimento total. Todos os estudos
devem ser consultados para efeitos de complementaridade, diversidade ou
contraposi¢do de informacdo com vista a obten¢do da informacdo mais relevante que
pode ser encontrada em qualquer situagdo.(142)
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Revisoes
sistematicas
(com ou sem
meta-analise)

Ensaios clinicos
controlados
aleatorizados

Estudos de coorte

Estudos de casos - controlo

Séries de casos

Casos clinicos, opinides

Figura 6. A hierarquia da evidéncia.(151)

O interesse crescente em revisdes sistematicas como sinteses de evidéncia,
decorre da quantidade de informacdo publicada conducentes a dificuldades de
acessibilidade por parte dos profissionais, bem como a exigéncias de tempo na busca da
solugdo apropriada e a dificuldades na compreensdo das conclusdes de estudos
relevantes.

Nesse sentido, a maioria das revisdes sistemadticas, que pretendem fornecer a
informagdo relevante em areas clinicas especificas, t&€m sido desenhadas com ensaios
clinicos controlados, com intervengdes distintas. Archie Cochrane, em 1979, chamava a
atengdo para a necessidade da existéncia de “um sumdrio critico organizado, por
especialidade ou sub-especialidade, actualizado periodicamente, com todos os ensaios
aleatorizados controlados relevantes™.(152)

A interferéncia humana constatada com uma opinido tendenciosa sobre
determinado assunto, ou a falta de investimento pessoal na apreciacdo de evidéncia
trabalhada previamente por parte de revisores reconhecidos na drea, a globalizag¢do da
pesquisa de forma a incluir estudos ainda nao publicados ou publica¢des noutras linguas
que ndo o inglés para ndo enviesar os resultados, levaram a que se delineassem
estratégias na elaboragéo de revisdes sistematicas.
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Definidos claramente os objectivos e hipdteses com que lidard o revisor, este
decide os estudos que ird incluir, segundo determinados critérios explicitos de inclusdo
e exclus@o e mediante as caracteristicas do estudo como o seu desenho e o tipo de
participantes, intervencdes e resultados. Segue-se a pesquisa global de todas as fontes
relevantes e a verificagdo se os artigos recuperados cumprem os critérios de
elegibilidade estabelecidos no passo anterior, processo este efectuado individualmente
por mais de um revisor para comparagdo dos resultados. As caracteristicas dos estudos
que passardo a incluir a revisdo sdo sujeitas a tabulagdo, como demonstracio da
concordancia entre os revisores, embora as razdes de exclusdo dos outros artigos
tenham de ser explicadas. A qualidade metodoldgica dos artigos incluidos também ¢é
analisada por mais de um revisor, com recurso a um sistema de classificagdo ou a um
conjunto de questdes estruturadas, de um modo nédo enviesado perceptivel aquando da
coincidéncia destes resultados com os obtidos com a andlise de estudos de todos os
padrdes de qualidade. A finalizagdo deste processo ocorre com a extrac¢io dos dados,
com a exposicdo das medi¢des feitas e a sua andlise estatistica, sendo, por conseguinte,
as conclusdes suportadas pelos resultados.

Consideradas o padrdo de ouro na apreciagdo da eficdcia de um tratamento ou
interveng¢do, a qualidade dos métodos utilizados na identificacdo, apreciacdo e
sistematizacdo da evidéncia, diferenca crucial entre as revisdes sistemdticas e as
revisdes narrativas tradicionais, deve ser avaliada com o cumprimento dos aspectos
relacionados com a clareza da finalidade da revisdo, com a exposi¢do de uma estratégia
de pesquisa sistemadtica e global, identificativa dos estudos relevantes, com a expressio
dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos e, consequentemente, se a seleccdao dos
mesmos ndo foi enviesada, com a apreciacdo da qualidade dos estudos incluidos, com a
combinagdo sistematica dos resultados dos estudos obtidos e com a fundamentacdo das
conclusdes com os dados.(152)

A meta-andlise envolve a combinag@o das andlises estatisticas efectuadas com os
resultados obtidos em estudos elaborados nos mesmos moldes, incluidos em revisdes
sisteméticas. A custa da meta-andlise, pode determinar-se se a intervengio em causa
tem um efeito benéfico ou prejudicial e qual a dimensdo do mesmo. Para isso, ha que ter
em consideracio certos conceitos estatisticos:

¢ risco relativo, definido como a propor¢éo entre o risco no grupo de intervencao e
o0 risco no grupo controlo, entendendo-se por risco a razdo entre o nimero de
individuos com determinada caracteristica de um grupo e o total de individuos
desse grupo;

e razdo de probabilidade, definida como a comparagdo entre a probabilidade de
ocorréncia de um evento no grupo de tratamento, com a probabilidade de
ocorréncia do mesmo evento no grupo controlo, entendendo-se por
probabilidade a razdo entre o niimero de individuos de um grupo onde ocorreu
determinado evento e o nimero de individuos onde o evento ndo ocorreu;

e intervalo de confianca, com uma amplitude de 95%, definido como uma
expressdo da precisdo da estimativa do risco relativo ou razio de probabilidade.
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Assim, com as revisdes sistemdticas disponiveis, auténticas sinteses
reprodutiveis das informacdes sobre determinado tdpico, e o poder estatistico das meta-
andlises, evita-se uma duplicacdo de esforgos na pesquisa e apreciacdo da evidéncia
com a certeza do seu rigor, critica e avaliacdo periddicas.

Relembrando o delineamento do processo de apreciacdo critica da evidéncia, o
tipo de questdo formulada determina a escolha do tipo de estudo mais apropriado, mais
preciso e menos enviesado, sendo a sua qualidade apreciada mediante critérios
especificos relativos ao seu desenho, amostra da populacdo, medidas utilizadas,
caracteristicas do investigador, colheita e andlise dos dados.

Perante uma questdo sobre uma terapéutica ou intervengdo, a escolha recai sobre
um ensaio comparativo / prospectivo, idealmente controlado e aleatorizado com
ocultagcdo da dita aleatoriedade até ocorrer a distribui¢do o que traduz o rigor da sua
conducio.

Na apreciacdo da qualidade do estudo, devem ter-se em consideracdo
determinados aspectos:

e a distribuicdo aleatéria da amostra para o grupo de controlo ou de intervencao,
assegurando-se, tanto quanto possivel, a semelhanca entre os grupos para que a
diferenca nos resultados seja devida somente a intervengdo; de acrescentar a
importancia do conhecimento de certos detalhes relativos a demografia e estado
de satide dos individuos pertencentes aos dois grupos como, por exemplo, idade,
presencga de comorbilidades, gravidade da doenca;

e ocultagdo aos investigadores, doentes e clinicos do grupo onde se encontra
inserido o doente, para evitar enviesamentos dos resultados provocados por
alteracdes de comportamentos face a situacdo; a ocultagdo pode abranger um
grupo (ocultagdo unica) ou todos os grupos intervenientes (ocultacdo dupla /
tripla);

e fornecimento detalhado da intervencdo para futura reprodutibilidade, bem como
dos instrumentos de medida e resultados;

e abandono, por parte dos participantes, dos ensaios por morte, ndo adesdo ao
tratamento, efeitos adversos do tratamento, etc., devendo as razdes ser
devidamente investigadas no sentido da sua influéncia nos resultados.

Este tipo de estudo, no qual se busca um controlo de todas as varidveis, tende a
ser caro e longo, impossibilitando, muitas vezes, o rigor subjacente a generalizacdo dos
resultados.

Uma questao relativa a eficacia de um teste de diagnéstico ou de um método de
apreciacio requer um estudo transversal, habitualmente gerador de hipdteses, no qual o
investigador compara a exactiddo de um teste novo com a de um padrdo de referéncia
(“gold standard”’), em grupos com ou sem as condi¢des definidas.
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Na apreciacio da qualidade do estudo, os aspectos a ter em conta sao:

® 0 espectro da populacdo com conhecimento dos detalhes e proporcdes de cada
um dos grupos, sendo aplicados ambos os testes a todos os participantes;

e ocultacdo aos investigadores dos resultados obtidos com a realizacdo do
primeiro teste para evitar enviesamento dos resultados finais;

e replicabilidade dos resultados dos testes em individuos diferentes ou a0 mesmo
individuo em momentos diferentes, assegurando-se que a varidvel medida é a
mesma.

Quando a questdo diz respeito a um progndstico com vista a se encontrar um
padrio provavel ou o resultado de uma doenca ou problema de sadde particular, o
estudo de coorte € o mais apropriado com a exposi¢do (ou ndo) de individuos, sem
interferéncia do investigador na sua selec¢do, a um determinado factor de risco, durante
um periodo de tempo estabelecido.

A apreciacdo da qualidade do estudo deve ter em consideracdo:

® aimportincia da constitui¢do de uma amostra representativa num ponto comum
do curso da sua vida / doenga (neste caso, preferencialmente no seu inicio) para
que os resultados nao sejam influenciados de forma negativa;

e aadequacdo da duracdo do estudo a manifestacdo dos resultados;

® a investigacdo das razdes da perda do seguimento dos participantes do estudo,
que serdo tidas em consideragdo na apresentacdo dos resultados (uma perda
inferior a 5% ndo produz alteragdes significativas ao contrario de uma perda que
ronde 20%);

e a defini¢do dos resultados com antecedéncia, pois a medicdo dos resultados
subjectivos pode ser uma fonte de enviesamento, ocultando-se, do investigador,
as caracteristicas clinicas e os factores progndsticos do participante, quando se
medem resultados objectivos;

e a presenga de varidveis inesperadas, nomeadamente, quando os estudos
decorrem durante largos periodos de tempo.

Os estudos de coorte sdo estudos observacionais, também prospectivos, uma vez
que o acompanhamento dos participantes se faz ao longo do tempo, desde o0 momento
zero, com o registo dos resultados observados. Quando a aleatorizagdo dos ensaios
clinicos € impraticdvel ou ndo ética, sdo os estudos de coorte que podem fornecer a
evidéncia desejada, apresentando como condicionantes o tempo, quando o estudo é
longo, e a falta da referida aleatorizagdo, porque a exposi¢do e o tratamento podem
confundir-se com outras variaveis.(153)
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Perante uma situacdo rara ou um periodo de laténcia considerdvel, recorre-se
aos estudos de casos — controlo cuja esséncia se centra num determinado desfecho a
partir do qual se faz o retrocesso para se encontrar os factores de risco conducentes
aquele final; para isso, compara-se um grupo de individuos que apresentem um
desfecho similar com um grupo de individuos que nido o apresente, mas com
caracteristicas semelhantes, podendo denotar-se uma maior susceptibilidade ao
aparecimento de erros relacionados com a histdria da exposigdo.(154)

As séries de casos e os casos clinicos constituem os estudos encontrados na base
da hierarquia da evidéncia, ndo estando submetidos a controlo e avaliacdo regulares, o
que ndo significa que ndo assumam importincia na falta de melhor evidéncia
disponivel. De salientar que podem ser um ponto de partida para a formulacido de
questdes clinicas.(151,155-162)

A pratica da apreciag@o critica faz com que, facilmente, se consiga reconhecer a
utilidade de determinado artigo, embora se ressalve que as amostras de populacio a que
se recorre na investigacao ndo sdo exactamente idénticas ao doente em questdo, fazendo
com que os resultados crediveis obtidos com os artigos considerados, tentem reflectir
contextos suficientemente préximos do real.

Assim, a percepcdo de como as diferencas detectadas podem afectar os
resultados, permite apreciar a sua aplicabilidade ao doente, recorrendo-se a um novo
conjunto de questdes, independentes da questio formulada e do tipo de estudo
considerado, as quais tém em conta os seguintes factores:

clareza na escolha do tipo de estudo;

e descricio adequada das caracteristicas dos participantes do estudo, com
particular referéncia para aquelas que podem afectar os resultados, como a
idade, sexo, comorbilidades, gravidade da doenca;

e ponderacdo na indicacio da viabilidade da intervenc¢do ou teste levado a cabo e
mencionado no estudo, susceptivel de ocasionar mudangas no contexto real da
situacio;

e avaliacdo da relacdo entre os beneficios das alteragdes a ponderar e os custos
associados;

e avaliacdo da satisfagdo dos doentes, por meio dos seus valores e preferéncias,
perante a possibilidade de mudanca.

O 1ltimo passo na apreciacdo clinica da evidéncia diz respeito a tradugcdo dos
resultados obtidos na literatura, em resultados clinicamente relevantes para o doente.

Nesta fase, a afirmacgdo de William Osler “ a Medicina € a arte da incerteza e a
ciéncia da probabilidade”(165) permite explicar a dificuldade detectada na interpretacio
da forma como os resultados da investigacdo sdo apresentados, colmatada com a
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caracterizacdo e o cdlculo de medidas clinicamente significativas para os diferentes
tipos de questdo e estudo, utilizando-se, para o efeito, tabelas 2x2 como instrumentos de
suporte para uma melhor compreensao destas operacoes.

Na interpretacdo dos resultados de estudos relativos a uma terapéutica ou
intervengdo, os participantes sdo divididos num grupo experimental e num grupo
controlo para avaliagdo do efeito das mesmas, a custa do cédlculo do Numero Necessario
para Tratar (NNT), uma medida que representa o nimero de doentes que teriam de
receber a terapéutica ou intervencdo de modo a obter um resultado benéfico num
individuo extra que, doutra forma, ndo o teria beneficiado. Quanto menor for esse valor,
mais importante € o efeito da terapéutica ou intervengdo.(139,166,167)

A tabela 7 ajuda na compreensdo dos célculos subjacentes a interpretagdo dos

resultados.

Tabela 7. Interpretacdo dos resultados de um estudo de avaliacdo de um efeito
de uma terapéutica ou intervenc¢ao.(166)

Presente Ausente -

Gl:llpo a b a+b
experimental
Grupo controlo ¢ d c+d
a+c b+d a+b+c+d

As células a e b representam o grupo que recebeu a terapéutica ou intervencio e
as células ¢ e d o grupo que ndo recebeu. As células a e ¢ evidenciam a presenca do
resultado em andlise, enquanto as células b e d evidenciam a sua auséncia.

O célculo do Numero Necessario para Tratar exige a determinacdo de outras
medidas intermédias como:

e a Taxa de Ocorréncia no grupo experimental (TOE), definida como a
percentagem de casos nos quais se denota o efeito da terap€utica ou intervencao
recebida,

TOE =(a/(a+b)) x 100

e a Taxa de Ocorréncia no grupo controlo (TOC), definida como a percentagem de
casos nos quais esta presente o efeito desejado, sem terem recebido a terapéutica
ou intervengao,
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TOC =(c¢/(c+d)) x100

A Taxa de Ocorréncia no grupo experimental e no grupo controlo representam o
Risco Absoluto, ou seja, a percentagem da ocorréncia de um evento num determinado
grupo de individuos.

e a Reducdo do Risco Absoluto (RRA), o valor necessario para o cdlculo do
Numero Necessdrio para Tratar, definido como a diferenga entre as taxas de
ocorréncia das duas intervencoes,

RRA =TOC - TOE

obtendo-se o Nimero Necessario para Tratar através da férmula matematica,

NNT =1/RRA

Na interpretacdo dos resultados de estudos relativos a um progndéstico ou a uma
condicdo / dano particular em que sdo comparados, durante um periodo de tempo
estabelecido, os efeitos de um determinado factor num grupo exposto ao mesmo e num
grupo ndo exposto, os resultados correspondem a diferencga entre as proporcdes ou taxas
dos ditos efeitos atribuidas aos grupos constituidos. Determina-se, assim, o Risco
Relativo (RR) correspondente a diferenca relativa na percentagem atribuida em cada
grupo; se o seu valor for superior a 3, é pouco provavel o enviesamento dos resultados.
Também pode ser importante o cdlculo do Nimero Necessario para causar Dano (NND)
representativo do nimero necessario de individuos expostos a um determinado factor
durante um determinado espaco de tempo para causar um dano extra.(139,166,167)

A tabela 8 ajuda na compreensdo dos célculos subjacentes a interpretagdo dos
resultados.

Tabela 8. Interpretacdo dos resultados de um estudo de progndstico ou de uma

condicdo / dano particular.(166)
EFEITOS DECORRENTES
Presente Ausente

_ Grupo exposto b a/(a+Db)
EXPOSICAO a (taxa no grupo exposto)
AO FACTOR Grupo nao c d c/(c+d)

exposto (taxa no grupo nao exposto)
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As células a e b representam o grupo exposto a um determinado factor e as
células ¢ e d o grupo ndo exposto. As células a e ¢ evidenciam a presenca dos efeitos
decorrentes da exposicdo, enquanto as células b e d evidenciam a sua auséncia.

O Risco Relativo calcula-se matematicamente, segundo a férmula,

RR=(a/(@+b))/(c/(c+d)

enquanto que, para o cilculo do Nuimero Necessdrio para causar Dano, tem de se
calcular primariamente, o Aumento do Risco Absoluto (ARA), indicador da dimensédo
da diferenca entre os grupos,

ARA=(a/(@a+b))-(c/(c+d))

NND =1/ARA

Na interpretacio dos resultados de estudos relativos a testes de diagndstico ou a
métodos de apreciagdo, a realizacdo de medicdes permite ao profissional avaliar o valor
de conjunto de varidveis num ou mais individuos e, com isso, elaborar diagndsticos,
testar hipdteses, avaliar a dimensdo dos problemas de satide. As duas medidas
fundamentais a que se pode recorrer sdo a sensibilidade e a
especificidade.(139,166,167)

A sensibilidade mede a capacidade de deteccdo de algo que existe; logo, é til a
obtencdo de um valor de sensibilidade alta, porque a detec¢do de um resultado negativo
no teste realizado exclui realmente um diagndstico positivo, havendo uma menor
probabilidade de se obterem resultados falsamente negativos.

A especificidade mede a capacidade da ndo deteccdo de eventos inexistentes;
logo, também ¢ util a obteng@o de um valor de especificidade alta, porque a detec¢do de
um resultado positivo no teste de um doente admite de facto um resultado positivo,
havendo uma maior probabilidade da ndo obtencdo de resultados falsamente positivos.

De qualquer forma, apesar da sua utilidade enquanto valores elevados, isso
raramente se verifica no mesmo teste, variando ambas as medidas na razdo inversa o
que, dependendo das circunstancias, faz recair o interesse sobre uma ou outra.

Para a determinacdo da sensibilidade e da especificidade, parte-se de um
diagnéstico conhecido, sendo dividida a amostra da populagdo representativa num
grupo que apresenta a caracteristica de interesse e noutro que ndo apresenta, para uma
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comparagdo entre um teste em estudo e um teste de referéncia, também designado de
“gold standard”.

A tabela 9 ajuda na compreensdo dos cdlculos subjacentes a interpretacdo dos

resultados.

Tabela 9. Interpretacio dos resultados de um estudo de um teste de diagnéstico
ou método de apreciacdo.(166)

Positivo Negativo -

Positivo a b a+b

Negativo c d c+d

a+c b+d a+b+c+d

A célula a representa o conjunto de individuos que apresentam a caracteristica
em andlise no teste em estudo e no teste de referéncia (verdadeiros positivos). A célula
b representa o conjunto de individuos que nio apresentam a caracteristica, apesar do
resultado positivo no teste em estudo (falsos positivos). A célula ¢ representa os
individuos que apresentam a caracteristica, embora o teste em estudo nio o evidencie
(falsos negativos). A célula d representa os individuos que ndo apresentam a
caracteristica em estudo, resultado mostrado de forma negativa por ambos os testes
(verdadeiros negativos). Logo, os individuos que realmente apresentam a caracteristica
em estudo sdo representados pelas células a e ¢, enquanto que os individuos incluidos
nas células b e d nédo a apresentam.

A sensibilidade (S), como medida da proporcdo de casos resultantes da
concordancia dos valores positivos do teste em estudo com os resultados totais do teste
de referéncia, calcula-se como a razdo percentual entre os verdadeiros positivos e o total
de positivos do teste de referéncia.

S=a/(a+¢)

A especificidade (E), como medida da proporcdo de casos resultantes da
concordancia dos valores negativos do teste em estudo com os resultados totais do teste
de referéncia, calcula-se como a razdo percentual entre os verdadeiros negativos e o
total de negativos do teste de referéncia.

E=d/(b+d)
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No célculo de qualquer medida, as variacdes das amostras utilizadas influenciam
os valores finais, convencionando-se o uso dos intervalos de confianca de 95%, a
variagdo em torno de um ponto estimado num estudo em que o resultado verdadeiro se
encontra em 95 de 100 ocasides, para uma estimativa do valor real destes pardmetros. A
precisdo da estimativa serd tanto maior quanto menor for a diferenga destes intervalos
de confianca.

Relacionados com os conceitos explicitados, mas numa perspectiva de
estimativa da presenca ou nido da doenca, surgem novas medidas — o valor preditivo
positivo (VPP), ou seja, a probabilidade de um individuo apresentar o evento, dado que
o resultado do teste empregue foi positivo, e o valor preditivo negativo (VPN), ou seja,
a probabilidade de uma pessoa tem de ndo apresentar o evento, dado que o resultado do
teste foi negativo.

Substituindo na tabela anterior o método de referéncia pela presenca da doenca e
o método em estudo pelo resultado do teste, estas medidas sdo calculadas, em
percentagem, da seguinte forma,

VPP=a/(a+b)

VPN =d/(c+d)

e variam com a situacdo da doenga num dado momento ou periodo, ou seja, com a
prevaléncia do evento no grupo estudado. Quanto maior a prevaléncia da doenca, maior
serd o valor preditivo positivo do teste e menor o valor preditivo negativo; quanto
menor a prevaléncia da doenga, menor serd o valor preditivo positivo do teste e maior o
valor preditivo negativo.

Para refinar a interpretagdo do profissional acerca da probabilidade da presenca
ou ndo de uma doenca num determinado individuo, recorre-se, a partir dos valores de
sensibilidade e especificidade expressos em propor¢cdes € ndo em percentagens, a
determinagdo da Taxa de Probabilidade Positiva (TPP), a proporcao entre os resultados
verdadeiros positivos e os falsos positivos, e a determinacdo da Taxa de Probabilidade
Negativa, a propor¢do entre os resultados verdadeiros negativos e os falsos negativos
(TPN).

TPP = sensibilidade / (1- especificidade)
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TPN = (1- sensibilidade) / especificidade

Quanto maior o valor da Taxa de Probabilidade Positiva associado a um teste,
maior € a sua capacidade de diagnéstico de uma doenca, enquanto que um valor baixo
da Taxa de Probabilidade Negativa corresponde a um baixo nivel de suspeicdo da
doenca, num doente que apresente um resultado negativo do teste efectuado.

Partindo de uma probabilidade inicial de uma doenga, também designada de
probabilidade pré-teste, dependente da prevaléncia bem como de uma avaliagc@o clinica
rigorosa, e conhecendo-se a taxa de probabilidade do teste a aplicar, consegue-se
determinar, com a ajuda de artificios como o nomograma de Fagan, a chamada
probabilidade pods-teste, o indicador do aumento ou diminui¢do das possibilidades do
doente apresentar um resultado do teste positivo ou negativo.(166-176)

Aplicagao prdtica da evidéncia

A tomada da decisdo clinica culmina com a aplicacio dos conhecimentos
adquiridos, transmitidos e aprovados pelo doente em causa, permitindo fazer uma
avaliagdo do seu comportamento no momento e durante todo o seu acompanhamento
clinico, com eventual altera¢do ou introdugdo de outros dados susceptiveis de originar
novas questdes e, por consequéncia, novas decisdes.(111-113,134,144) Aspectos como
a seguranca, a tolerabilidade, a efectividade, o preco e a simplicidade, devem ser tidos
em conta na comparagdo entre intervencoes.(139)

Neste processo que se inicia com a formulagdo da questio focalizada, o passo
orientador da busca da melhor evidéncia para a tomada rigorosa de uma decisdo clinica,
ajustada ao doente e determinante nas suas vivéncias e expectativas, a individualidade
inerente, aparente, tem necessariamente de se estender a todo o corpo estrutural que
integra o sistema de saide de forma a poder instituir-se uma cultura baseada na
evidéncia. Para isso, tém de sobressair novas percepgdes, atitudes, motivacdes,
iniciativas, incentivos, recursos, competéncias, conhecimentos, comportamentos com a
dissemina¢do e implementacdo de estratégias e directrizes, flexiveis, actualizadas e
adaptadas ao contexto local, inspiradoras e receptivas ao espirito de mudanca
evidenciado.(177-179)
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A escolha da abordagem, como ponto de partida para o estudo levado a cabo
centrado em duas partes principais, recaiu sobre os resultados clinicos negativos da
terapéutica anti-retrovirica, uma vez que existem algumas reac¢des adversas resultantes
da administracdo destes farmacos que caracterizam a vivéncia do doente com infec¢éo
VIH / SIDA; por outro lado, a nossa formagdo académica, mais familiarizada com a
iatrogenia medicamentosa, impunha um conhecimento mais aprofundado desta
tematica.

Na primeira parte, desenvolvida em Junho de 2007 com a informacao disponivel
até entdo, identificimos e analisdmos a prevaléncia dos resultados clinicos negativos da
terapéutica anti-retrovirica na literatura.

A prevaléncia das reaccdes adversas na literatura, um dos indicadores de
medi¢do de saide sobre a situacdo clinica num dado instante ou periodo(180), foi
apreciada com base nas respectivas recomendagdes internacionais que sintetizam a
informacgd@o considerada essencial, desejavel e relevante para o doente, firmaco(s) e
reac¢des adversas.(181)

Para isso, identificimos as bases de dados electrénicas passiveis de fornecerem
relatos de casos clinicos do objecto de estudo em causa:

e DIRLINE, um directério de organizagcdes de sadde, projectos e fontes de
investigacdo, pertencendo também a United States National Library of
Medicine, acessivel através do operador Gateway em
http://dirline.nlm.nih.gov(146);

e Family Physicians Inquiries Network, um projecto de cariz mundial com vista
ao desenvolvimento de uma base de dados de questdes ligadas aos cuidados
primdrios e respectivas respostas baseadas na evidéncia, acompanhadas de
comentdrios cientificos, acessivel em www.fpin.org(120);

e Parkhurst Exchange, uma base de dados semelhante a anterior, existente no
Canada, acessivel em www.parkhurstexchange.com(137);

e TRIP Database Plus - Turning Research into Practice Database for Evidence—
Based Medicine, uma base de dados especializada em Medicina Baseada na
Evidéncia, acessivel em www.tripdatabase.com(140,149);

e MEDLINE, uma base de dados bibliografica da United States Library of
Medicine e National Institutes of Health, acessivel gratuitamente através do
operador PubMed em
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi.(120,140,146,182,183)

A informacéo pretendida foi localizada com a combinagdo das palavras-chave
“AIDS”, “adverse effects” e “case reports” com o operador booleano AND.
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A pesquisa bibliogrifica reporta-se exclusivamente a MEDLINE, através da
PubMed, com a constru¢do de determinadas equagdes segundo uma estratégia de
pesquisa genérica desenvolvida para a busca de informacdo relativa a iatrogenia
medicamentosa, estruturada segundo as caracteristicas da base de dados, como se
esquematiza na figura 6.

Virias abordagens devem ser utilizadas para localizar informacio em situacoes de iatrogenia medicamentosa

Exemplo: Utilizar o MeSH, subheadings e limites quando disponivel

Relativos ao farmaco \\

Em [Subheading]... Adverse effects — AE AN
Toxicity — TO .
Poisorgng _ PO “Farmaco” [MeSH]

Contraindications — CT

... Ligados com OR/ j

AND
“Sinal ou sintoma ... Ligados
ou 6rgao / com AND

sistema’ [MeSH]

/

J

Figura 6. Estratégia de pesquisa desenvolvida para a busca de informacio
relativa a iatrogenia medicamentosa.(142)

Na construgdo das equagdes de pesquisa, recorremos a um vocabuldrio especial
disponivel na MEDLINE / PubMed, mais trabalhado e refinado, utilizado na indexacdo
de artigos relevantes, e designado por Medical Subject Headings (MeSH).
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Desse modo, procedemos a escolha dos termos e / ou expressdes relativos as trés
principais classes farmacoldgicas de medicamentos anti-retroviricos comercializados —
inibidores da protease, inibidores da transcriptase reversa e inibidores da entrada,
concretamente, inibidores da fusdo.

A definicdo original destes termos, encontrada no MeSH, € apresentada na tabela
10.

Tabela 10. Termos MeSH relativos as classes farmacolégicas de medicamentos
anti-retroviricos e respectivas defini¢des.

Termo MeSH Definicao

HIV Protease Inhibitors Inhibitors of HIV PROTEASE, an enzyme required for production of
proteins needed for viral assembly.
Year introduced: 1993

Reverse Transcriptase Inhibitors  of  reverse  transcriptase = (RNA-DIRECTED DNA
Inhibitors POLYMERASE), an enzyme that synthesizes DNA on an RNA template.
Year introduced: 1996

HIV Fusion Inhibitors Inhibitors of the fusion of HIV to host cells, preventing viral entry. This
includes compounds that block attachment of HIV ENVELOPE
PROTEIN GPI120 to CD4 RECEPTORS.
Year introduced: 2002

Para além disso, sdo disponibilizados os chamados “subheadings”, ou seja, um
conjunto de termos e /ou expressdes — qualificadores, ainda mais especificos na
identificacdo dos artigos considerados importantes em determinada &rea, que se
relacionam com as situagdes clinica e farmacoldgica e outros assuntos.

Os “subheadings” utilizados no trabalho em curso s@o apresentados na tabela 11
bem como as respectivas defini¢des originais, encontradas no MeSH.
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Tabela 11. “Subheadings” utilizados no trabalho em curso e respectivas
definicoes.

Termo Subheading Definicao

Adverse effects Used with drugs, chemicals, or biological agents in accepted dosage - or
with physical agents or manufactured products in normal usage - when
intended for diagnostic, therapeutic, prophylactic, or anesthetic
purposes. It is used also for adverse effects or complications of
diagnostic, therapeutic, prophylactic, anesthetic, surgical, or other
procedures, but excludes contraindications for which "contraindications"
is used.

Toxicity Used with drugs and chemicals for experimental human and animal
studies of their ill effects. It includes studies to determine the margin of
safety or the reactions accompanying administration at various dose
levels. It is used also for exposure to environmental agents. Poisoning
should be considered for life-threatening exposure to environmental
agents.

Poisoning Used with drugs, chemicals, and industrial materials for human or
animal poisoning, acute or chronic, whether the poisoning is accidental,
occupational, suicidal, by medication error, or by environmental
exposure.

Contraindications  Used with drugs, chemicals, and biological and physical agents in any
disease or physical state that might render their use improper,
undesirable, or inadvisable. Used also with contraindicated diagnostic,
therapeutic, prophylactic, anesthetic, surgical or other procedures.

Abnormalities Used with organs for congenital defects producing changes in the
morphology of the organ. It is used also for abnormalities in animals.

Chemically induced Used for biological phenomena, diseases, syndromes, congenital
abnormalities, or symptoms caused by endogenous or exogenous
substances.

Drug effects Used with organs, regions, tissues, or organisms and physiological and
psychological processes for the effects of drugs and chemicals.

Assim, selecciondmos os “subheadings” relativos a reac¢des adversas - “adverse

LR I3

effects”, “toxicity”, “poisoning”, “contraindications”.

Escolhemos também filtros metodoldgicos qualitativos, recorrendo a outros
qualificadores disponiveis quer no MeSH quer na PubMed, em geral, relativos ao tipo
de estudo, neste caso, estudo de casos clinicos - “case reports”, “case-control studies”,
“cohort studies”, tal como mostra a Figura 6.
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A construcdo da equagdo de pesquisa resulta, finalmente, da combinagdo, com o
recurso aos operadores booleanos AND e OR, da combinagdo dos termos e/ou
expressdes relativos a classe farmacoldgica, dos “subheadings” relativos a reacgdes
adversas, dos filtros qualitativos e, ainda, de um limite ou “subser”’, disponivel na

PubMed, o qual impde a pesquisa de artigos relativos a infeccdo VIH / SIDA.

Os dados obtidos foram, posteriormente, tratados no sentido de se analisar quais
as reacgOes adversas que surgem mais frequentemente descritas.

Na segunda parte, desenvolvida entre Julho e Agosto de 2008 com a informagio
disponivel na MEDLINE / PubMed até Dezembro de 2007, optimizdmos a metodologia
de pesquisa com apreciacdo da sua validade com base na relagdo entre os instrumentos
sensibilidade e especificidade.

Tendo em conta alguns dos passos ja descritos, procedemos a construcio de
novas equacdes de pesquisa, em trés fases escalonadas num nivel crescente de
complexidade, para posterior comparagdo dos resultados.

Na primeira fase, construimos equacdes de pesquisa, associando, com oS
operadores booleanos AND e OR, os termos e / ou expressdes do MeSH relativos as
trés classes farmacoldgicas, em separado e em conjunto, e os “subheadings” relativos as
reac¢Oes adversas, utilizados anteriormente.

Os dados relativos a cada equagdo de pesquisa obtida, foram importados para o
programa informadtico “Endnote”, promotor de uma maior facilidade de organizacdo das
referéncias bibliograficas em “libraries” com exclusdo dos artigos duplicados.

Mediante a respectiva andlise do titulo e do corpo do resumo ou “abstract’,
também através do referido programa informaético, os artigos foram divididos em dois
grupos:

e um grupo de artigos directamente relacionados com reacgdes adversas que
designdmos como padrdo de ouro ou “gold standard”,

e um grupo de artigos ndo relacionados directamente com reaccdes adversas,
abordando assuntos como interac¢cdes medicamentosas, infeccdes oportunistas,
profilaxia p6s-exposicdo, opinides cientificas,

para, seguidamente, se calcular, em percentagem, os valores da sensibilidade e
especificidade para cada uma das equagdes de pesquisa. Para tal, o cilculo matematico
que tivemos em conta sofreu a devida adaptacdo ao conceito inerente a estes
instrumentos de medida.

Assim sendo, a tabela 12 descreve a aplicagdo dos passos descritos, com base
nas estratégias de pesquisa construidas,
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Tabela 12. Aplicacao do método descrito, com base nas estratégias de pesquisa
construidas, para o célculo percentual da sensibilidade e especificidade.

“Gold standard” .
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM a b
pesquisa

NAO ¢

a = artigos obtidos na estratégia de pesquisa coincidentes com o grupo “gold standard”
b = artigos obtidos na estratégia de pesquisa nio coincidentes com o grupo “gold
standard”

¢ = artigos pertencentes ao grupo “gold standard’ ndo obtidos na estratégia de pesquisa
d = artigos ndo pertencentes ao grupo “gold standard” e n@o obtidos na estratégia de
pesquisa

a+b = nimero de artigos obtidos para cada estratégia de pesquisa

a+c = ndmero de artigos que se incluem no grupo “gold standard”

determinando-se os pardmetros mencionados com as seguintes féormulas matemaéticas,

Sensibilidade = a / (a+c¢)

Especificidade = d / (b+d)

Nesta primeira fase, ainda recolhemos as palavras-chave relativas a situacdo
clinica, indexadas em MeSH, que aparecem referenciadas mais frequentemente no
grupo “gold standard’ correspondente a cada estratégia de pesquisa, para posterior
tratamento. Estes dados foram exportados do programa “Endnote” para o programa
“Microsoft Excel 97/2003/XP”.

Na segunda fase, construimos outras equagdes de pesquisa, que incluem, para
além dos termos e / ou expressdes relativos a classe farmacoldgica e dos “subheadings”
relativos a reaccdes adversas, o filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo — estudo de
casos, revisOes sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados, recorrendo aos
correspondentes qualificadores disponiveis em MeSH e na PubMed, em geral (estudo
de casos - “case reports”, “case-control studies”, “cohort studies”; revisdes sistematicas
- “review literature”, “‘review”, ‘“meta-analysis”, “systematic”’; ensaios clinicos
aleatorizados - “clinical trials”, “random allocation”, “product surveillance,

LT3

postmarketing”, “randomized controlled trial”).
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A figura 7 complementa a informacdo relativa ao filtro qualitativo utilizado,
mostrada na figura 6.

Figura 7. Filtros qualitativos relativos aos tipos de estudo ensaios clinicos
aleatorizados e revisdes sistematicas.(142)

Os passos referentes ao recurso ao programa informético “Endnote”, a divisdo
dos artigos nos dois grupos citados e o cdlculo percentual da sensibilidade e da
especificidade para cada uma destas equagdes de pesquisa, foram repetidos.

Na terceira fase, construimos novas equagdes de pesquisa, adicionando aos
termos e / ou expressoes relativos a classe farmacoldgica, aos “subheadings™ relativos a
reaccdes adversas e ao filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo, as palavras-chave
relativas a situacdo clinica indexadas em MeSH, recolhidas na primeira fase, e novos
“subheadings” relacionados com a situacdo clinica propriamente dita, disponiveis

b AT

também em MeSH - “abnormalities”, “chemically induced”, “drug effects”.

Mais uma vez, os procedimentos finais englobaram o recurso ao programa
informdtico “Endnote”, a diferenciacdo dos artigos nos dois grupos analisados, sendo,
ainda, calculados os valores da sensibilidade e especificidade para cada destas equagdes.
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O fluxograma elaborado, apresentado em seguida, simplifica com clareza a
descricao do método efectuada.

Recolha de resultados clinicos negativos da terap€utica anti-retrovirica

Construcdo da equagdo de pesquisa

(AIDS) AND (adverse effects) AND (case reports)

e DIRLINE

e  Family Physicians Inquiries Network
e Parkhurst Exchange

e TRIP Database Plus

e MEDLINE

Construcdo de equagdes de pesquisa com base na estratégia de pesquisa genérica relativa a
iatrogenia medicamentosa

Classe farmacoldgica
AND
Subheadings relativos a reaccdes adversas
AND
Filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo — estudo de casos
AND
Subset AIDS

: 1

Identificacdo e andlise da prevaléncia dos resultados clinicos negativos da terap€utica anti-
retrovirica descritos na literatura

Construcdo de equagdes de pesquisa, globais, com base na estratégia de pesquisa
genérica relativa a iatrogenia medicamentosa

]a
Classe(s) farmacoldgica(s)
F AND
A Subheadings relativos a reacgdes adversas
S
E i B

Organizacdo dos artigos indexados até Dezembro / 2007 em libraries no programa
Endnote, com exclusio dos duplicados
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- >
Divisdo dos artigos em dois grupos

Artigos directamente relacionados com Artigos ndo directamente
reacgoes adversas relacionados com reacc¢des
GOLD STANDARD adversas

&

Cilculo da sensibilidade e
especificidade para cada uma
das equacdes de pesquisa

Recolha das palavras-chave relativas
a situagdo clinica indexadas em
MeSH

Construcio de novas equacdes de pesquisa com inclusdo do filtro qualitativo
relativo ao tipo de estudo

Classe farmacoldgica
AND
Subheadings relativos a reacgdes adversas
AND
Filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo — estudo de casos, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados

: 3

Organizagdo dos artigos indexados até Dezembro / 2007 em libraries no programa
Endnote, com exclusio dos duplicados

: 2

Divisdo dos artigos em dois grupos

Artigos directamente relacionados com Artigos ndo directamente
reacgdes adversas relacionados com reacgdes
GOLD STANDARD adversas

Cilculo da sensibilidade e especificidade
para cada uma das equagdes de pesquisa
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Construcdo de novas equacdes de pesquisa com inclusdo das palavras-chave
recolhidas na 17 fase, relativas a situag@o clinica indexadas em MeSH, e novos
subheadings relativos a situagdo clinica

Classe farmacoldgica
AND
Subheadings relativos a reaccdes adversas
AND
Filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo — estudo de casos, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos
AND
Palavras-chave relativas a situagdo clinica indexadas em MeSH
AND
Subheadings relativos a situacdo clinica

: !

Organizagdo dos artigos indexados até Dezembro / 2007 em libraries no programa
Endnote, com exclusdo dos duplicados

: 1

Divisdo dos artigos em dois grupos

Artigos ndo directamente

Artigos directamente relacionados com relacionados com reaccdes
reac¢des adversas adversas
GOLD STANDARD

: !

Célculo da sensibilidade e especificidade
para cada uma das equagdes de pesquisa

Apreciacio da metodologia de pesquisa empregue com base na relagdo entre
sensibilidade e especificidade
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CAPITULO IV
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RESULTADOS
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O fluxograma elaborado simplifica com clareza os resultados obtidos com o
trabalho desenvolvido.

Recolha de resultados clinicos negativos da terap€utica anti-retrovirica apenas na MEDLINE

&

Construcdo de equagdes de pesquisa com base na estratégia de pesquisa genérica relativa a iatrogenia
medicamentosa — p. 91

: 1

Equacio 1. Equacio 2. Equacao 3.

294 artigos 242 artigos 11 artigos

—~—

547 artigos

1

170 artigos em texto integral

1 B

Identificagdo e andlise da prevaléncia dos resultados clinicos negativos da terapéutica anti-retrovirica
descritos na literatura

Construcio de equagdes de pesquisa, globais, com base na estratégia de pesquisa genérica

] relativa a iatrogenia medicamentosa (artigos indexados até Dezembro / 2007) — p. 93
F Equacao 1.1. Equacao 1.2. Equacao 1.3. Equacio global
A 1852 artigos 1315 artigos 85 artigos 0 artigos

S

E

‘__ Ty 3252 artigos N .
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]a

2a

-
ol

-

1543 artigos directamente relacionados
com reacgdes adversas
GOLD STANDARD

: B

Cilculo da sensibilidade e
especificidade para cada
uma das equagdes de
pesquisa

r_—_: .V

1709 artigos ndo directamente
relacionados com reaccdes
adversas

Recolha das palavras-chave relativas
a situagdo clinica indexadas em

MeSH

Construcdo de novas equagdes de pesquisa com inclusdo do filtro qualitativo relativo ao
tipo de estudo (artigos indexados até Dezembro / 2007) — p. 97, 99, 100

Equacao 2.1.1. Equacao 2.1.3.
578 artigos 128 artigos

Equacio 2.1.2.
239 artigos

r 945 artigos ‘

411 artigos
534 artigos ndo
directamente directamente
relacionados com relacionados
reaccdes adversas com reacg¢oes
GOLD STANDARD adversas

b Cilculo da sensibilidade e
especificidade para cada
uma das equacdes de
pesquisa

—
- S —

Equacio 2.3.1. Equacio 2.3.3.
17 artigos 12 artigos

Equacao 2.3.2.
24 artigos

r 53 artigos 1

|

|

|

| .

40 artigos

| nao 13 artigos

| directamente directamente

| relacionados relacionados com
com reacgoes reacgOes adversas

| adversas GOLD STANDARD

|

T
[} Cilculo da sensibilidade e
especificidade para cada
I uma das equagdes de
I pesquisa
I
I
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2a

30

Equacao 2.2.1.

529 artigos

Equacao 2.2.3.

137 artigos

Equacao 2.2.2.
272 artigos

r 938 artigos 1

475 artigos

directamente
relacionados com
reacgdes adversas
GOLD STANDARD

463 artigos
nao
directamente
relacionados
com reacgoes
adversas

Célculo da sensibilidade e
especificidade para cada uma

das equacdes de pesquisa

Construcdo de novas equagdes de pesquisa com inclusdo das palavras-chave recolhidas na
1* fase, relativas a situag@o clinica indexadas em MeSH, e novos subheadings relativos a
situacdo clinica (artigos indexados até Dezembro / 2007) — p._102, 103, 105

Equacao 3.1.3.
29 artigos

Equacao 3.1.1.
277 artigos

Equacéao 3.1.2.
102 artigos

r 408 artigos ‘

55 artigos
353 artigos nao
directamente directamente
relacionados com relacionados
reaccdes adversas com reaccoes
GOLD STANDARD adversas

k Célculo da sensibilidade e especificidade para cada uma das equacgdes
de pesquisa

Equacao 3.2.1.
232 artigos

Equacao 3.2.3.
34 artigos

Equacio 3.2.2.
109 artigos

r 375 artigos j’

88 artigos
nao 287 artigos
directamente directamente
relacionados relacionados com
com reacg¢oes reaccoes adversas
adversas GOLD STANDARD

o
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Na primeira parte do trabalho, realizada em Junho de 2007, ap6s a identificacao
das bases de dados passiveis de fornecerem relatos de casos clinicos com a combinagio
de palavras descrita

(AIDS) AND (adverse effects) AND (case reports)

apenas se obtiveram resultados na base de dados MEDLINE, através do operador
PubMed.

As equacdes construidas com base na estratégia de pesquisa genérica
desenvolvida para a busca de informacdo relativa a iatrogenia medicamentosa sdo
apresentadas em seguida.

1. (“HIV protease inhibitors” [MeSH]) AND (“Adverse effects” [Subheading] OR “Toxicity”
[Subheading] OR “Poisoning” [Subheading] OR ‘““Contraindications” [Subheading] ) AND (“case
reports” [Publication Type] OR ‘‘case control studies” [MeSH] OR ‘‘cohort studies” [MeSH]) AND
AIDS[Subset]

O nimero de artigos obtido foi de 294 artigos.

2. (“Reverse transcriptase inhibitors” [MeSH]) AND (‘“Adverse effects” [Subheading] OR
“Toxicity” [Subheading] OR ‘“Poisoning” [Subheading] OR “Contraindications” [Subheading] )
AND (“case reports’ [Publication Type] OR “case control studies” [MeSH] OR “cohort studies”
[MeSH]) AND AIDS[Subset]

O nimero de artigos obtido foi de 242 artigos.

3. (“HIV fusion inhibitors” [MeSH]) AND (“Adverse effects” [Subheading] OR “Toxicity”
[Subheading] OR “Poisoning” [Subheading] OR ‘““Contraindications” [Subheading] ) AND (“case
reports” [Publication Type] OR ‘case control studies” [MeSH] OR ‘“‘cohort studies” [MeSH]) AND
AIDS[Subset]

O numero de artigos obtido foi de 11 artigos.

Com estas equacdes, obtivemos um total de 547 artigos, sendo o acesso em texto
integral possivel em apenas 170 artigos.

Analisando o conteido dos 170 documentos, sintetizimos, na tabela 13, as
reaccdes adversas das classes farmacoldgicas de medicamentos anti-retroviricos mais
frequentemente descritas.
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N

Tabela 13. Reac¢oes adversas relativas a terap€utica anti-retrovirica mais
frequentemente descritas na MEDLINE / PubMed.

Reaccdes de hipersensibilidade cutaneas

INIBIDORES Hepatotoxicidade
ENTRADA
(INIBIDORES FUSAO)
Sintomas maniacos
INDIDORES e d e
TRANSCRIPTASE P2
REVERSA Lipodistrofia
EINEIHE O 101 OtI:)toxicidade
NUCLEOSIDOS Mielotoxicidade
Lipodistrofia
INIBIDORES Ginecomastia
TRANSCRIPTASE Sintomas maniacos
REVERSA NAO Complica¢des hematopoiéticas
ANALOGOS DE Hiperlactatémia
NUCLEOSIDOS Reacgdes cutineas (rash, DRESS, sindroma Stevens-Johnson)
Nefrotoxicidade
INIBIDORES Osteomalacia
TRANSCRIPTASE Acidose lactica
REVERSA
ANALOGOS DE
NUCLEOTIDOS
Patologias reumatoldgicas
Hiperpigmentagdo do cabelo, unhas e pele e outras reac¢des cutineas
Hiperlipidémia
LN LATDOL 555 I}dllipz(ritlsgs%fcl)ae outras alteracdes cardiacas
PROTEASE P ¢

Atrofia renal, nefropatia tubulointersticial, urolitiase
Diabetes Mellitus
Alteragdes hematoldgicas

Na segunda parte do trabalho, realizada em Julho e Agosto de 2008, a

optimizacdo da metodologia de pesquisa avaliada com base na relacio entre os
instrumentos sensibilidade e especificidade atravessou trés fases para comparacio dos
resultados, considerando-se, para o efeito, somente os artigos indexados na MEDLINE /
PubMed até Dezembro de 2007.

Na primeira fase, construimos novas equacdes de pesquisa, com as quais
obtivemos, no total, 3252 artigos.
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1.1. ("HIV Protease Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR ‘Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications’’[Subheading])

O numero total de artigos obtido foi de 1852 artigos.

1.2. ("Reverse transcriptase Inhibitors''[MeSH]) AND (“Adverse effects”[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR ‘Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications’’[Subheading])

O nuimero total de artigos obtido foi de 1315 artigos, com exclusio dos artigos
duplicados.

1.3. ("HIV fusion Inhibitors"[MeSH])  AND (“Adverse effects[Subheading] OR
“Toxicity[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR “Contraindications”’[Subheading])

O ntmero total de artigos obtido foi de 85 artigos, com exclus@o dos artigos
duplicados.

Conjugando as trés equagdes,

(""HIV protease inhibitors''[MeSH] OR '"Reverse transcriptase inhibitors''[MeSH] OR ""HIV fusion
Inhibitors"' [MeSH]) AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR ‘Toxicity”’[Subheading] OR
“Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications”’[Subheading])

os artigos obtidos sdo todos duplicados dos anteriores o que nos levou a trabalhar
somente com as equagdes de pesquisa em que os termos € / ou expressdes
correspondentes a classe farmacoldgica de medicamentos anti-retroviricos aparecem em
separado.

Dividindo os 3252 artigos, obtidos com as primeiras trés equagdes de pesquisa,
nos dois grupos descritos metodologicamente, obtivemos:

e 1543 artigos directamente relacionados com reacc¢des adversas — grupo “gold
standard”;

e 1709 artigos nao directamente relacionados com reaccdes adversas.
Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para

cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.
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Tabela 14. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 1.1..

“Gold standard”
IM A
Resultados da - NAO
estratégia de SIM 931 921 a+b = 1852
pesquisa 1.1. NAO 612 788

Sensibilidade = 60,3 %

Especificidade = 46,1 %

Tabela 15. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 1.2..

“Gold standard”
Resultados da Sk NAO
estratégia de SIM 590 725 a+b = 1315
pesquisa 1.2. NAO 953 984

Sensibilidade = 38,2 %

Especificidade = 57,6 %

Tabela 16. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 1.3..

“Gold standard” _
M A
Resultados da = Lo
estratégia de SIM 22 63 a+b =85
pesquisa 1.3. NAO 1521 1646

Sensibilidade = 1,4 %

Especificidade = 96,3 %

A recolha das palavras-chave relativas a situacdo clinica, indexadas em MeSH, é
apresentada, nas tabelas seguintes, por ordem decrescente até a uma frequéncia de
aparecimento superior ou igual a 10 vezes, para cada uma das estratégias de pesquisa,
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com excepcio das palavras-chave referentes as estratégias de pesquisa que incluem os
inibidores da fusdo por se apresentarem como as tnicas relativas a situagao clinica.

Tabela 17. Palavras-chave relativas a situagdo clinica e respectiva frequéncia de
aparecimento — estratégia de pesquisa 1.1..

INIBIDORES DA PROTEASE
Palavras — chave relativas a situacao clinica Frequéncia
Lipodystrophy 146
Hyperlipidemias 115
Triglycerides 81
Insulin resistance 79
Cholesterol 70
Adipose tissue 69
HIV-associated lipodystrophy syndrome 59
Body composition 51
Lipids 50
Cardiovascular diseases 42
Diabetes Mellitus 38
Blood glucose 35
Insulin 35
Kidney calculi 34
Hypertriglyceridemia 31
Liver 28
Crystallization 27
Hypercholesterolemia 24
Kidney failure, acute 24
Lipid metabolism 22
Cholesterol, HDL 21
Hyperglycemia 21
Kidney diseases 21
Myocardial infarction 21
Coronary disease 20
Adipocytes 19
Kidney 17
Mitochondria 16
Body mass index 15
Glucose 15
Cholesterol, LDL 14
Urinary calculi 14
Diarrhea 13
Dyslipidemias 13
Metabolic syndrome X 13
Creatinine 12
Lipoproteins 12
Pancreatitis 12
Ureteral calculi 12
Drug eruptions 11
Hemorrhage 11
Hepeatitis, toxic 11
Metabolic diseases 11
Nephritis, interstitial 11
Alopecia 10
Body weight 10
Endothelium, vascular 10
Liver diseases 10
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Tabela 18. Palavras-chave relativas a situacdo clinica e respectiva frequéncia de
aparecimento — estratégia de pesquisa 1.2..

Palavras — chave relativas a situacao clinica Frequéncia
Acidosis, lactic 90
Mitochondria 74
DNA, mitochondrial 70
Lipodystrophy 59
Drug hypersensitivity 44
Lactic acid 44
HIV-associated lipodystrophy syndrome 37
Liver 37
Liver diseases 27
Mitochondrial diseases 23
Peripheral Nervous System diseases 22
Adipose tissue 21
Exanthema 20
Body composition 18
Drug eruptions 17
Mitochondria, liver 17
Hepatitis, toxic 16
Lipids 14
Alanine transaminase 12
Fatty liver 12
Kidney diseases 12
Fanconi syndrome 11
Insulin resistance 11
Lactates 11
Creatinine 10
Muscle, skeletal 10

Tabela 19. Palavras-chave relativas a situagfo clinica e respectiva frequéncia de
aparecimento — estratégia de pesquisa 1.3..

Palavras — chave relativas a situacio clinica Frequéncia

Desensitization, immunologic 4
Drug eruptions 4
Drug hypersensitivity 3

Na segunda fase, as equagdes de pesquisa construidas incluem os itens referidos
nas equacdes anteriores acrescidos da nova frac¢do correspondente ao filtro qualitativo
relativo ao tipo de estudo, propositadamente salientada — estudo de casos, revisdes
sistemadticas e ensaios clinicos aleatorizados, respectivamente.
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Para os inibidores da protease, obtivemos um total de 945 artigos, com as
seguintes equacdes de pesquisa.

2.1.1. ("HIV Protease Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”[Subheading] OR “Contraindications”’[Subheading]) AND
("'case reports''[Publication type] OR '"case-control studies''[MeSH] OR '"cohort studies'' [MeSH])

O numero total de artigos obtido foi de 578 artigos.

2.1.2. ("HIV Protease Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications”’[Subheading]) AND
(""review literature''[MeSH] OR ''review''[Publication type] OR ''meta-analysis''[Publication type]
OR "'systematic''[Subject Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 239 artigos, com exclus@o dos artigos
duplicados.

2.1.3. ("HIV Protease Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”[Subheading] OR “Contraindications”’[Subheading]) AND
("clinical trials"[MeSH] OR 'random allocation''[MeSH] OR 'product surveillance,
postmarketing''[MeSH] OR ''randomized controlled trial''[Publication Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 128 artigos, com exclusdo dos artigos
duplicados.

Dividindo os 945 artigos, obtidos com as trés equacdes de pesquisa respeitantes
aos inibidores da protease, nos dois grupos descritos metodologicamente, obtivemos:

® 534 artigos directamente relacionados com reacgdes adversas — grupo “gold
standard”;

e 411 artigos néo directamente relacionados com reacc¢des adversas.
Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para

cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.
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Tabela 20. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.1.1..

“Gold standard” _
Resultados da SIM NAO
estratégia de SIM 393 185 a+b = 578
pesquisa 2.1.1. NAO 141 226

Sensibilidade = 73,6 %

Especificidade = 55,0 %

Tabela 21. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.1.2..

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 115 124 a+b =239
pesquisa 2.1.2. - 419 287

Sensibilidade = 21,5%

Especificidade = 69,8 %

Tabela 22. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.1.3..

“Gold standard”
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 26 102 a+b =128
pesquisa 2.1.3. NAO 508 309

Sensibilidade = 4,9 %

Especificidade = 75,2 %

Para os inibidores da transcriptase reversa, obtivemos um total de 938 artigos,
com as seguintes equacdes de pesquisa.
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2.2.1. ("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”[Subheading] OR “Contraindications”’[Subheading]) AND
("'case reports''[Publication Type] OR "case-control studies'' [MeSH] OR ''cohort studies''[MeSH])

O numero total de artigos obtido foi de 529 artigos.

2.2.2. ("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications”’[Subheading]) AND
(""review literature''[MeSH] OR 'review''[Publication Type] OR 'meta-analysis''[Publication
Type] OR '"'systematic''[Subject Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 272 artigos, com exclus@o dos artigos
duplicados.

2.2.3. ("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications”’[Subheading]) AND
("clinical trials"[MeSH] OR 'random allocation''[MeSH] OR 'product surveillance,
postmarketing'' [MeSH] OR "randomized controlled trial''[Publication Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 137 artigos, com exclus@o dos artigos
duplicados.

Dividindo os 938 artigos, obtidos com as trés equacdes de pesquisa respeitantes
aos inibidores da transcriptase reversa, nos dois grupos descritos metodologicamente,
obtivemos:

e 475 artigos directamente relacionados com reacgdes adversas — grupo “gold
standard”;

® 463 artigos ndo directamente relacionados com reacc¢des adversas.

Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para
cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.

Tabela 23. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.2.1..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (tipo de estudo: estudo de casos)

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 320 209 a+b = 529
pesquisa 2.2.1. NAO 155 254

Sensibilidade = 67,4 %

Especificidade = 54,9 %
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Tabela 24. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.2.2..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (tipo de estudo: revisoes sistematicas)

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 120 152 a+b =272
pesquisa 2.2.2. NAO 355 311

Sensibilidade = 25,3%

Especificidade = 67,2 %

Tabela 25. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.2.3..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (tipo de estudo: ensaios clinicos)

“Gold standard” _
M Al
Resultados da - NAO
estratégia de SIM 35 102 a+b =137
pesquisa 2.2.3. NAO 440 361

Sensibilidade = 7,4 %

Especificidade = 78,0 %

Para os inibidores da fusdo, obtivemos um total de 53 artigos, com as seguintes
equacgdes de pesquisa.

2.3.1. ("HIV Fusion Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR ‘“Contraindications”’[Subheading]) AND
("'case reports''[Publication Type] OR "case-control studies'' [MeSH] OR ''cohort studies''[MeSH])

O ndmero total de artigos obtido foi de 17 artigos.

2.3.2. ("HIV  Fusion Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR “Contraindications[Subheading]) AND
("review literature''[MeSH] OR 'review''[Publication Type] OR ''meta-analysis''[Publication
Type] OR "systematic''[Subject Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 24 artigos, sem detec¢do de artigos
duplicados.

2.3.3. ("HIV Fusion Inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR
“Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”[Subheading] OR “Contraindications”’[Subheading]) AND
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("clinical trials"[MeSH] OR 'random allocation''[MeSH] OR 'product surveillance,
postmarketing''[MeSH] OR ''randomized controlled trial''[Publication type])

O ntimero total de artigos obtido foi de 12 artigos, com exclus@o dos artigos
duplicados.

Dividindo os 53 artigos, obtidos com as trés equagdes de pesquisa respeitantes
aos inibidores da fusdo, nos dois grupos descritos metodologicamente, obtivemos:

e 13 artigos directamente relacionados com reac¢des adversas — grupo “gold
standard”;

e 40 artigos nao directamente relacionados com reacc¢des adversas.

Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para
cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.

Tabela 26. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.3.1..

INIBIDORES DA FUSAO (tipo de estudo: estudo de casos)

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 10 7 a+b =17
pesquisa 2.3.1. NAO 3 33

Sensibilidade = 77,0 %

Especificidade = 82,5%

Tabela 27. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.3.2..

INIBIDORES DA FUSAO (tipo de estudo: revisoes sistematicas)

“Gold standard” _
M A
Resultados da 8 NAO
estratégia de SIM 2 22 a+b =24
pesquisa 2.3.2. NAO 1 18

Sensibilidade = 15,4 %

Especificidade = 45,0 %
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Tabela 28. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 2.3.3..

INIBIDORES DA FUSAO (tipo de estudo: ensaios clinicos)

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 1 11 athb =12
pesquisa 2.3.3. NAO 12 29

Sensibilidade = 7,7 %

Especificidade = 72,5 %

Na terceira fase, a maxima complexidade na constru¢do das equacdes de
pesquisa é alcancada com a adi¢do, as equagdes anteriores, dos dados relativos a
situacdo clinica, ou seja, as palavras-chave relativas a situacdo clinica mais frequentes,
indexadas em MeSH e recolhidas na primeira fase da segunda parte do trabalho e de
novos “subheadings” relacionados também com a situacdo clinica, propositadamente
salientados.

Com as palavras-chave relativas a situac@o clinica associadas aos inibidores da
protease, obtivemos um total de 408 artigos, com as seguintes equacoes de pesquisa.

3.1.1. ((“lipodystrophy”’[MeSH] OR “hyperlipidemias”’[MeSH] OR “triglycerides”[MeSH] OR
"insulin resistance''[MeSH] OR ‘cholesterol”’[MeSH] OR "adipose tissue''[MeSH] OR "HIV-
associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR "body composition''[MeSH] OR “lipids”[MeSH]
OR "cardiovascular diseases''[MeSH] OR ''Diabetes Mellitus''[MeSH] OR '"'blood glucose'' [MeSH]
OR “insulin”[MeSH] OR "kidney -calculi"[MeSH] OR ‘hypertriglyceridemia”’[MeSH] OR
“liver’[MeSH] OR “crystallization”’[MeSH] OR ‘hypercholesterolemia”[MeSH] OR 'kidney
failure, acute''[MeSH] OR '"lipid metabolism''[MeSH] OR '"cholesterol, HDL'"[MeSH] OR
“hyperglycemia”[MeSH] OR 'kidney diseases''[MeSH] OR 'myocardial infarction''[MeSH] OR
""coronary disease''[MeSH] OR “adipocytes”[MeSH] OR “kidney”’[MeSH] OR
“mitochondria”[MeSH] OR ''body mass index''[MeSH] OR ‘glucose”’[MeSH] OR 'cholesterol,
LDL"[MeSH] OR "urinary calculi"[MeSH] OR “diarrhea”[MeSH] OR “dyslipidemias”’[MeSH]
OR '"metabolic syndrome X''[MeSH] OR “creatinine”’[MeSH] OR “lipoproteins”[MeSH] OR
“pancreatitis’[MeSH] OR '"ureteral calculi'"'[MeSH] OR '"drug eruptions'"[MeSH] OR
“hemorrhage”’[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR 'metabolic diseases''[MeSH] OR
"nephritis, interstitial'"'[MeSH] OR ‘alopecia”’[MeSH] OR '"body weight'"[MeSH] OR
"endothelium, vascular''[MeSH] OR "liver diseases''[MeSH]) AND (‘“‘abnormalities”’[Subheading]
OR “chemically induced”[Subheading] OR “drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV protease
inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR “Toxicity”[Subheading] OR
“Poisoning”’[Subheading] OR “Contraindications”[Subheading])) AND ("case reports"[Publication Type]
OR "case-control studies"[MeSH] OR "cohort studies"[MeSH])

O nimero total de artigos obtido foi de 277 artigos.

3.1.2. ((“lipodystrophy”’[MeSH] OR “hyperlipidemias”’[MeSH] OR “triglycerides”[MeSH] OR
"insulin resistance''[MeSH] OR ‘cholesterol”’[MeSH] OR '"adipose tissue''[MeSH] OR "HIV-
associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR "body composition''[MeSH] OR “lipids”’[MeSH]
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OR "cardiovascular diseases''[MeSH] OR '"Diabetes Mellitus''[MeSH] OR ''blood glucose''[MeSH]
OR “insulin”’[MeSH] OR '"kidney -calculi"[MeSH] OR ‘hypertriglyceridemia”’[MeSH] OR
“liver’[MeSH] OR “crystallization”’[MeSH] OR ‘hypercholesterolemia”[MeSH] OR 'kidney
failure, acute''[MeSH] OR '"lipid metabolism''[MeSH] OR 'cholesterol, HDL''[MeSH] OR
“hyperglycemia”’[MeSH] OR '"kidney diseases''[MeSH] OR '"myocardial infarction''[MeSH] OR
""coronary disease''[MeSH] OR “adipocytes”’[MeSH] OR “kidney”’[MeSH] OR
“mitochondria”[MeSH] OR ''body mass index''[MeSH] OR ‘glucose”’[MeSH] OR '"cholesterol,
LDL"[MeSH] OR "urinary calculi"[MeSH] OR “diarrhea”[MeSH] OR “dyslipidemias”’[MeSH]
OR '"metabolic syndrome X'[MeSH] OR ‘“creatinine”’[MeSH] OR “lipoproteins”’[MeSH] OR
“pancreatitis’ [MeSH] OR 'ureteral calculi'"[MeSH] OR '"drug eruptions''[MeSH] OR
“hemorrhage”’[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR '"metabolic diseases''[MeSH] OR
"nephritis, interstitial''[MeSH] OR ‘alopecia”’[MeSH] OR '"body weight'"[MeSH] OR
"endothelium, vascular''[MeSH] OR "liver diseases''[MeSH]) AND (‘“‘abnormalities”’[Subheading]
OR “chemically induced”’[Subheading] OR ‘“drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV protease
inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects’[Subheading] OR “Toxicity”[Subheading] OR
“Poisoning”’[Subheading] OR “Contraindications”[Subheading])) AND ("review literature"[MeSH] OR
"review"[Publication Type] OR "meta-analysis"[Publication Type] OR “systematic”’[Subject Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 102 artigos, com exclusdo dos artigos
duplicados.

3.1.3. ((“lipodystrophy”’[MeSH] OR “hyperlipidemias”’[MeSH] OR “triglycerides”[MeSH] OR
"insulin resistance''[MeSH] OR ‘“cholesterol”’[MeSH] OR 'adipose tissue''[MeSH] OR "HIV-
associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR ''body composition''[MeSH] OR “lipids”’[MeSH]
OR "cardiovascular diseases''[MeSH] OR '"Diabetes Mellitus''[MeSH] OR ''blood glucose''[MeSH]
OR “insulin”’[MeSH] OR '"kidney -calculi"[MeSH] OR ‘hypertriglyceridemia”’[MeSH] OR
“liver’[MeSH] OR “crystallization”’[MeSH] OR ‘hypercholesterolemia”[MeSH] OR 'kidney
failure, acute''[MeSH] OR '"lipid metabolism''[MeSH] OR 'cholesterol, HDL''[MeSH] OR
“hyperglycemia”’[MeSH] OR '"kidney diseases''[MeSH] OR '"myocardial infarction''[MeSH] OR
""coronary disease''[MeSH] OR “adipocytes”’[MeSH] OR “kidney”’[MeSH] OR
“mitochondria”[MeSH] OR ''body mass index''[MeSH] OR ‘glucose”’[MeSH] OR 'cholesterol,
LDL"[MeSH] OR "urinary calculi"[MeSH] OR “diarrhea”’[MeSH] OR “dyslipidemias”’[MeSH]
OR '"metabolic syndrome X'[MeSH] OR “creatinine”’[MeSH] OR ‘lipoproteins”’[MeSH] OR
“pancreatitis’ [MeSH] OR 'ureteral calculi'"[MeSH] OR '"drug eruptions''[MeSH] OR
“hemorrhage”’[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR 'metabolic diseases''[MeSH] OR
"nephritis, interstitial''[MeSH] OR ‘alopecia”’[MeSH] OR '"body weight'"[MeSH] OR
"endothelium, vascular''[MeSH] OR "liver diseases''[MeSH]) AND (‘“abnormalities”’[Subheading]
OR “chemically induced”’[Subheading] OR ‘“drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV protease
inhibitors"[MeSH]) AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR “Toxicity”[Subheading] OR
“Poisoning”’[Subheading] OR “Contraindications”[Subheading])) AND ("clinical trials"[MeSH] OR
"randow allocation"[MeSH] OR '"product surveillance, postmarketing"[MeSH] OR ‘"randomized
controlled trial"[Publication Type])

O ntmero total de artigos obtido foi de 29 artigos, com exclusdo dos artigos
duplicados.

Dividindo os 408 artigos, obtidos com as trés equacdes de pesquisa respeitantes
aos inibidores da fusdo, nos dois grupos descritos metodologicamente, obtivemos:

e 353 artigos directamente relacionados com reacgdes adversas — grupo “gold
standard”;

e 55 artigos ndo directamente relacionados com reac¢des adversas.
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Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para
cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.

Tabela 29. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.1.1..

“Gold standard”
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 247 30 a+b =277
pesquisa 3.1.1. NAO 106 25

Sensibilidade = 70,0 %

Especificidade = 45,4 %

Tabela 30. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.1.2..

“Gold standard”
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 86 16 a+b =102
pesquisa 3.1.2. NAO 267 39

Sensibilidade = 24,4 %

Especificidade = 71,0%

Tabela 31. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.1.3..

“Gold standard”
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 20 9 a+b =29
pesquisa 3.1.3. NAO 333 46

Sensibilidade = 5,7 %

Especificidade = 83,6 %
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Com as palavras-chave relativas a situag¢@o clinica associadas aos inibidores da
transcriptase reversa, obtivemos um total de 375 artigos, com as seguintes equacdes de
pesquisa.

3.2.1. (("acidosis, lactic''[MeSH] OR “mitochondria”’[MeSH] OR "DNA, mitochondrial''[MeSH]
OR “lipodystrophy”’[MeSH] OR '"drug hypersensitivity''[MeSH] OR '"lactic acid''[MeSH] OR
""HIV-associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR ‘liver’[MeSH] OR "liver diseases''[MeSH]
OR '"mitochondrial diseases''[MeSH] OR 'peripheral nervous system diseases''[MeSH] OR
"adipose tissue''[MeSH] OR ‘“exanthema”[MeSH] OR ''body composition''[MeSH] OR "drug
eruptions''[MeSH] OR '"mitochondria, liver''[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR
“lipids”’[MeSH] OR '"alanine, transaminase''[MeSH] OR '"fatty liver''[MeSH] OR 'kidney
diseases''[MeSH] OR 'fanconi syndrome''[MeSH] OR 'insulin resistance''[MeSH] OR
“lactates”[MeSH] OR creatinine[MeSH] OR ""muscle, skeletal''[MeSH]) AND
(‘““abnormalities”’[Subheading] OR “chemically induced”’[Subheading] OR “drug
effects”’[Subheading])) AND (("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH])) AND (“Adverse
effects”[Subheading] OR “Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading]) AND ("case reports"[Publication Type] OR '"case-control
studies"[MeSH] OR "cohort studies"[MeSH])

O nimero total de artigos obtido foi de 232 artigos.

3.2.2. (("acidosis, lactic'"'[MeSH] OR “mitochondria”’[MeSH] OR "DNA, mitochondrial''[MeSH]
OR “lipodystrophy”’[MeSH] OR '"drug hypersensitivity''[MeSH] OR '"lactic acid''[MeSH] OR
""HIV-associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR ‘liver”’[MeSH] OR '"liver diseases''[MeSH]
OR '"mitochondrial diseases''[MeSH] OR 'peripheral nervous system diseases''[MeSH] OR
"adipose tissue''[MeSH] OR ‘“exanthema”[MeSH] OR ''body composition''[MeSH] OR "drug
eruptions''[MeSH] OR '"mitochondria, liver''[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR
“lipids”’[MeSH] OR '"alanine, transaminase''[MeSH] OR 'fatty liver'"[MeSH] OR 'kidney
diseases''[MeSH] OR 'fanconi syndrome''[MeSH] OR ‘'insulin resistance''[MeSH] OR
“lactates”[MeSH] OR “creatinine’’[ MeSH] OR ""muscle, skeletal''[MeSH]) AND
(‘“abnormalities”’[Subheading] OR “chemically induced”’[Subheading] OR “drug
effects”’[Subheading])) AND (("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH])) AND (“Adverse
effects”[Subheading] OR “Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading]) AND ("review literature"[MeSH] OR “review”[Publication Type] OR
"meta-analysis"[Publication Type] OR “‘systematic’[Subject Type])

O ndmero total de artigos obtido foi de 109 artigos, com exclusdo dos artigos
duplicados.

3.2.3. (("acidosis, lactic''[MeSH] OR “mitochondria”’[MeSH] OR "DNA, mitochondrial''[MeSH]
OR “lipodystrophy”’[MeSH] OR "drug hypersensitivity''[MeSH] OR '"lactic acid''[MeSH] OR
""HIV-associated lipodystrophy syndrome''[MeSH] OR “liver”’[MeSH] OR "liver diseases''[MeSH]
OR '"mitochondrial diseases''[MeSH] OR 'peripheral nervous system diseases''[MeSH] OR
"adipose tissue''[MeSH] OR ‘“exanthema”[MeSH] OR ''body composition''[MeSH] OR '"drug
eruptions''[MeSH] OR '"mitochondria, liver''[MeSH] OR '"hepatitis, toxic''[MeSH] OR
“lipids”[MeSH] OR '"alanine, transaminase''[MeSH] OR '"fatty liver''[MeSH] OR 'kidney
diseases''[MeSH] OR 'fanconi syndrome''[MeSH] OR 'insulin resistance''[MeSH] OR
“lactates”[Mesh] OR “creatinine”’[MeSH] OR ""muscle, skeletal''[MeSH]) AND
(‘“abnormalities”’[Subheading] OR “chemically induced”’[Subheading] OR “drug
effects”’[Subheading])) AND (("Reverse Transcriptase Inhibitors"[MeSH])) AND (“Adverse
effects”’[Subheading] OR “Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading]) AND ("clinical trials"[MeSH] OR "randow allocation"[MeSH] OR
"product surveillance, postmarketing"[MeSH] OR "randomized controlled trial"[Publication Type])
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O nimero total de artigos obtido foi de 34 artigos, com exclusao dos artigos
duplicados.

Dividindo os 375 artigos, obtidos com as trés equacdes de pesquisa respeitantes
aos inibidores da transcriptase reversa, nos dois grupos descritos metodologicamente,
obtivemos:

e 287 artigos directamente relacionados com reaccdes adversas — grupo “gold
standard”;

e 88 artigos ndo directamente relacionados com reac¢des adversas.

Prosseguindo com o célculo percentual da sensibilidade e especificidade, para
cada uma das estratégias de pesquisa, os resultados obtidos foram os expostos nas
tabelas seguintes.

Tabela 32. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.2.1..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (palavras-chave relativas a situacio clinica)

“Gold standard” _
Resultados da SIM NAO
estratégia de SIM 175 57 a+b =232
pesquisa 3.2.1. 12 31

Sensibilidade = 61,0%

Especificidade = 35,2 %

Tabela 33. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.2.2..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (palavras-chave relativas a situacéo clinica)

“Gold standard” _
SIM NAO
Resultados da
estratégia de SIM 87 22 a+b =109
pesquisa 3.2.2. NAO 200 66

Sensibilidade = 30,3 %

Especificidade = 75,0 %
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Tabela 34. Valores percentuais de sensibilidade e especificidade para a
estratégia de pesquisa 3.2.3..

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA (palavras-chave relativas a situacéo clinica)

“Gold standard”
Resultados da SIM NAO
estratégia de SIM 25 9 a+b =34
pesquisa 3.2.3. 262 79

Sensibilidade = 8,7 %

Especificidade = 89,9 %

Com as palavras-chave relativas a situacdo clinica associadas aos inibidores da
fusdo, obtivemos um unico artigo, com as seguintes equacdes de pesquisa, tornando
impraticaveis os procedimentos habituais subsequentes.

3.3.1. (("Desensitization, immunologic''[MeSH] OR 'drug eruptions"[MeSH] OR '"drug
hypersensitivity''[MeSH]) AND (‘““abnormalities”’[Subheading] OR “chemically
induced”’[Subheading] OR “drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV fusion Inhibitors"[MeSH])
AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR “Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading])) AND ("case reports"[Publication Type] OR 'case-control
studies"[MeSH] OR "cohort studies"[MeSH])

3.3.2. (("Desensitization, immunologic''[MeSH] OR 'drug eruptions"[MeSH] OR '"drug
hypersensitivity''[MeSH]) AND (‘““abnormalities”’[Subheading] OR “chemically
induced”’[Subheading] OR “drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV fusion Inhibitors"[MeSH])
AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR “Toxicity”’[Subheading] OR “Poisoning”’[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading])) AND ("review literature"[MeSH] OR “review”[Publication Type] OR
"meta-analysis"[Publication Type] OR “systematic’[Subject Type])

3.3.3. (("Desensitization, immunologic''[MeSH] OR 'drug eruptions"[MeSH] OR '"drug
hypersensitivity''[MeSH]) AND (‘““abnormalities”’[Subheading] OR “chemically
induced”’[Subheading] OR “drug effects”’[Subheading])) AND (("HIV fusion Inhibitors"[MeSH])
AND (“Adverse effects”’[Subheading] OR “toxicity”[Subheading] OR ‘“Poisoning”[Subheading] OR
“Contraindications”’[Subheading])) AND ("clinical trials"[MeSH] OR "random allocation"[MeSH] OR
"product surveillance, postmarketing”"[MeSH] OR "randomized controlled trial"[Publication Type])

O tnico artigo disponivel com estas equagdes foi obtido com a equacéo 3.3.2..

Para efeitos de comparacdo dos valores da sensibilidade e especificidade obtidos
com as diferentes equacdes de pesquisa para as trés classes farmacoldgicas,
sintetizimos os resultados na tabela seguinte.
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Tabela 35. Comparacdo dos valores de sensibilidade e especificidade obtidos
com as diferentes equagdes de pesquisa para as classes farmacoldgicas.

S =60,3
E=46,1

S =382
E=57,6

S=14
E=963

Casos

S=73,6
E=55,0

S=674
E=549

S=717,0
E=825

Revisoes

S=215
E=698

S=253
E=672

S=154
E=45,0

Ens.
Clinicos
S=49

E=752

S=74
E =780

S=77
E=725

Sit. + Sit. + Sit. + Ens.
Casos Revisoes Clinicos

S=70,0 S=244 S=57
E=454 E=71,0 E=83,6

S=61,0 S=303 S=87
E=352 E=750 E =899

Valores ndo calculados devido a um
unico artigo obtido
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DISCUSSAO DOS
RESULTADOS
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O desenvolvimento deste trabalho iniciou-se com a necessidade de inclusdo de
informacdo clinica relativa a reac¢cdes adversas na literatura cientifica, constatada nos
estudos realizados por Blenkinsopp e colaboradores, Loke et colaboradores e Hopewell
e colaboradores(184-186), nos quais se real¢a o papel crucial do doente como detentor
deste tipo de informagdo para que, em caso de suspeicdo, a reac¢do adversa seja de
imediato comunicada a equipa de profissionais de satide que o acompanha para se
proceder a sua confirmacgao.

Para facilitar o processo, Kelly e colaboradores(181) esbogaram um conjunto de
directrizes para publicacdo de relatos de casos clinicos na 4rea da seguranca, que
orientam a recolha dos dados considerados essenciais, desejdveis e relevantes para o
doente, para o(s) farmaco(s) e para o(s) efeito(s) adverso(s).

Na primeira parte do trabalho, identificimos e analisdmos a prevaléncia dos
resultados clinicos negativos da terapéutica anti-retrovirica descritos em casos clinicos
na literatura.

As reacgOes adversas identificadas correspondem as reacgdes adversas
caracteristicas dos firmacos anti-retroviricos. Contudo, corroborando as conclusdes dos
estudos referidos, a amostra de artigos obtidos € pouco significativa, acentuando-se com
a dificuldade no acesso ao seu texto integral. Por outro lado, atendendo a insuficiente
clarifica¢do da classificacdo ATC em relagdo aos farmacos inibidores da entrada pela
sua recente descoberta, apenas foi encontrada a informacdo pretendida para os fAirmacos
inibidores da fusao.

Loke e colaboradores(187) sugerem, ainda, no seguimento de uma avaliacdo
efectividade versus seguranca e tolerabilidade de uma intervencdo, a referenciar em
cada publicacdo, estratégias para a pesquisa de resultados clinicos negativos. Estas
englobam combinagdes de termos MeSH e “subheadings” e palavras recolhidas no
titulo e resumo do artigo, para além de termos relativos ao tipo de estudo, com a
pretensdo do aumento dos valores da sensibilidade e especificidade.

Na segunda parte do trabalho, pretendemos optimizar uma metodologia de
pesquisa dos resultados clinicos negativos da terapéutica anti-retrovirica com a
respectiva apreciacdo baseada nos valores da sensibilidade e especificidade calculados.

Seguindo o método aplicado por Rama(142) na 4rea da seguranca em
Teratologia que permitiu a obtencdo dos resultados previstos, construimos equagdes de
pesquisa, com base numa estratégia de pesquisa genérica para a busca de informacdo
relativa a iatrogenia medicamentosa. A constru¢io das equacdes de pesquisa decorreu
em tré€s fases, num nivel crescente de complexidade, com a introduc@o e combinagio de
termos MeSH correspondentes as classes de farmacos anti-retroviricos, “subheadings”
relativos a reacgdes adversas, filtros qualitativos relativos ao tipo de estudo (estudo de
casos, revisdes sistemadticas e ensaios clinicos aleatorizados), palavras-chave relativas a
situacdo clinica indexadas em MeSH e “subheadings” relativos a situacdo clinica.
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Tal como na primeira parte, a pesquisa bibliogrifica cingiu-se a MEDLINE,
através do operador PubMed, visto tratar-se de uma base de dados bibliografica de
acesso gratuito.

As classes farmacoldgicas de farmacos anti-retroviricos que compuseram as
equacdes de pesquisa construidas, englobaram os inibidores da protease, os inibidores
da transcriptase reversa e os inibidores da fusdo, uma vez que nio foram encontrados
resultados relativos aos novos farmacos inibidores da entrada comercializados. Em
relacdo aos inibidores da transcriptase reversa, ndo efectudmos a sua diferenciacdo em
andlogos dos nucledsidos, andlogos dos nucleodtidos e ndo andlogos dos nucledsidos.

Os artigos considerados sdo os publicados até Dezembro de 2007, visto as
publicacdes datadas de 2008 poderem ainda néo estar indexadas na MEDLINE.

Ao longo das trés fases da segunda parte do trabalho, verificimos uma
diminuic¢do considerdvel do nimero de artigos 2 medida que a complexidade associada
a construgdo das estratégias de pesquisa aumenta.

O ndmero de artigos relativos as reaccdes adversas associadas aos farmacos
inibidores da fusdo € muito mais reduzido comparativamente ao nimero de artigos
relativos as reacgdes adversas associadas aos fdrmacos inibidores da protease e aos
farmacos inibidores da transcriptase reversa, podendo atribuir-se esse facto ao seu
aparecimento mais recente no mercado.

Apés a construgdo das equacdes de pesquisa e consequente obtencdo de um
determinado nimero de artigos, o passo crucial do método aplicado consiste no calculo
percentual da sensibilidade e especificidade para cada uma das equagdes.

Para isso, os artigos foram divididos em dois grupos, um que inclui os artigos
directamente relacionados com reacg¢des adversas (“gold standard”) e outro que inclui
os artigos ndo directamente relacionados com reac¢des adversas.

Com excepg¢do da primeira fase, na qual a quantidade analisada € muito elevada,
o ndmero de artigos directamente relacionados com reaccdes adversas excedeu o
ndmero de artigos ndo directamente relacionados com reacgdes adversas.

Para além da subjectividade inerente, a divisdo efectuada pode ter originado uma
omissdo inadvertida de artigos importantes devida a seleccdo dos “subheadings”
relativos a situacgao clinica, dentro de um conjunto mais alargado de opg¢des.

A maior sensibilidade obtida correspondeu a equagdo de pesquisa que inclui a
classe farmacoldgica referente aos farmacos inibidores da fusdo e o tipo de estudo
referente a estudo de casos (77,0%).

A maior especificidade obtida correspondeu a equacdo de pesquisa construida
com a classe farmacoldgica referente aos fairmacos inibidores da fusdo (96,3%).
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Na primeira fase, a maior sensibilidade foi obtida com a equacdo de pesquisa
construida com a classe farmacoldgica referente aos firmacos inibidores da protease
(60,3%) e a maior especificidade foi obtida com a equagdo de pesquisa construida com
a classe farmacolégica referente aos farmacos inibidores da fusdo (96,3%), embora a
esta equacdo esteja associada a menor sensibilidade obtida em todo o trabalho (1,4%).

Na segunda fase, a maior sensibilidade (77,0%) e a maior especificidade
(82,5%) foram obtidas com a equacdo de pesquisa que combina a classe farmacolédgica
referente aos farmacos inibidores da fusdo e o tipo de estudo referente a estudo de
casos.

Na terceira fase, a maior sensibilidade foi obtida com a equagéo de pesquisa que
combina a classe farmacoldgica referente aos farmacos inibidores da protease, o tipo de
estudo referente a estudo de casos e as palavras-chave relativas a situacdo clinica
referente aos inibidores da protease (70,0%). A maior especificidade foi obtida com a
equacdo de pesquisa que combina a classe farmacoldgica referente aos farmacos
inibidores da transcriptase reversa, o tipo de estudo referente a ensaios clinicos
aleatorizados e as palavras-chave relativas a situacdo clinica referente aos inibidores da
transcriptase reversa (89,9%).

Os valores relativos a sensibilidade sofrem uma maior variacdo (1,4% a 77%)
comparativamente aos valores relativos da especificidade (35,2% a 96,3%).

Os valores relativos a sensibilidade atingem o seu maximo nas equagdes de
pesquisa que incluem o tipo de estudo referente a estudo de casos. Nas equacdes de
pesquisa que combinam o tipo de estudo referente a estudo de casos e as palavras-chave
relativas a situagd@o clinica, os valores da sensibilidade permanecem altos, mas mais
baixos que na situacdo anterior.

A especificidade aumenta crescentemente nas equacdes de pesquisa que
incluem o tipo de estudo, segundo a ordem estudo de casos < revisdes sistematicas <
ensaios clinicos aleatorizados, com excep¢do das equacdes de pesquisa construidas, na
segunda fase, com a classe farmacolodgica referente aos fairmacos inibidores da fusao,
nas quais a especificidade correspondente a equacdo que inclui o tipo de estudo
referente a estudo de casos é mais elevada. A mesma evolucdo € verificada aquando da
introducdo das palavras-chave relativas a situacdo clinica nas equacdes de pesquisa,
sendo os valores obtidos mais elevados comparativamente a situagfo anterior, com
excepcdo da equagdo que inclui o tipo de estudo referente a estudo de casos.

Dada a originalidade do trabalho desenvolvido, ndo encontrdmos literatura que
aborde, simultaneamente, o mesmo objecto de estudo e a mesma metodologia de
pesquisa para comparacgao e discussdo mais detalhada dos resultados.

O recurso a metodologia utilizada foi visivel nalguns estudos nos quais se
destaca a criacdo do grupo “gold standard’ e a obtencdo de melhores resultados no que
diz respeito a sensibilidade e especificidade. De qualquer modo, observamos mudltiplas
diferencas: as equacdes de pesquisa construidas incluem termos MeSH, termos e/ou
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expressdes recolhidos no titulo e resumo dos artigos, termos relativos a um tnico tipo
de estudo e o emprego de outros “subheadings”; o nimero de artigos analisados é muito
inferior; as bases de dados bibliograficas utilizadas sdo diferentes e nio tdo vastas como
a MEDLINE, ou quando se recorre a esta, o operador em causa nao é a PubMed; o
objecto de estudo do trabalho é uma reaccdo adversa especifica de um determinado
farmaco, diferente dos farmacos anti-retroviricos; a validacdo da metodologia inclui
outros instrumentos, como a precisao; entre outros aspectos.

O estudo levado a cabo por Indritz e Artz(188) pretende fazer uma avaliagdo do
“valor” da profissdo farmacéutica, com a descricdo e documentacio desse conceito com
cuidados prestados e a informacdo a outros profissionais de sadde, recorrendo a um
método de revisdo bibliogrifica na MEDLINE e [International Pharmaceutical
Abstracts baseado em combinacdes de palavras-chave recolhidas em artigos publicados
durante um certo periodo de tempo e na criagdo de grupos “gold standard’ para
avaliac@o de determinados itens relacionados com o objecto de estudo.

Wilczynski e colaboradores(189) realizaram um estudo transversal para
identificacdo e avaliacdo da informacdo clinicamente relevante de artigos referentes a
estudos de progndstico, comparando a informacdo obtida, na MEDLINE (operador
OVID), através da constru¢do de equagdes de pesquisa com termos MeSH e palavras do
texto, incluidas no titulo ou resumo do artigo, com uma revisdo manual dos artigos
presentes em 161 jornais do ano 2000 (“gold standard). Os valores da sensibilidade,
especificidade, precisdo e exactiddo foram calculados, tendo-se atingido picos de
sensibilidade e de especificidade da ordem de 90%. Ainda em 2004, os mesmos
autores(190) optimizaram uma metodologia de pesquisa de artigos relacionados com
estudos de pesquisa de servigos de satiide, com base na adequabilidade, avaliagdo do
processo e do resultado, directrizes da pratica clinica, custos e economia da satde,
comparando a pesquisa de termos ou expressdes metodologicas na MEDLINE com a
pesquisa manual da literatura relativa ao assunto em 68 jornais do ano 2000 (“gold
standard”). Os valores da sensibilidade, especificidade e precisdo foram calculados,
tendo-se obtidos valores de sensibilidade que variaram entre 88,1% e 100%, e valores
de especificidade que variaram entre 88,8% e 99,8%.

Em 2005, Wilczynski e colaboradores(191) descreveram o desenho e o método
de um estudo referente ao desenvolvimento de equacgdes de pesquisa capazes de
recuperar informacao clinicamente relevante de estudos clinicos de doencas em bases de
dados bibliograficas de grandes dimensdes como a MEDLINE, EMBASE, CINAHL e
PsycINFO. Assim, tendo em conta certos aspectos como o formato do artigo, o seu
interesse para os cuidados de sadde, a apresentacdo dos dados em artigos de revisdo, a
idade dos individuos, o objectivo do artigo e o rigor metodoldgico, analisaram
comparativamente os resultados da pesquisa manual realizada em 170 jornais de 2000
(“gold standard”) com a pesquisa realizada nas bases de dados referidas a custa de
termos indexados e palavras do texto, para, apdés o cdlculo da sensibilidade,
especificidade, precisdo e exactiddo, criarem uma nova base de dados usada para o
desenvolvimento e valida¢do das equagdes de pesquisa.
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Tendo mostrado, em 2003(192), que as revisdes sistemdticas sdo mais citadas
que as revisdes narrativas, sendo poucos os jornais que publicam a maioria das revisdes
sistemadticas, Montori e colaboradores(193) publicaram um estudo transversal referente
a optimizacdo de uma metodologia de pesquisa para recuperacdo de revisdes
sistemdticas na MEDLINE (operador OVID), documentando o artigo os termos
utilizados aos quais se associa a melhor sensibilidade, especificidade e precisdo. Desse
modo, foram calculados os referidos parametros, apés uma pesquisa de revisdes
sisteméaticas na MEDLINE com equagdes de pesquisa construidas com combinagdes de
um a cinco termos, e uma pesquisa manual de todos os artigos de 161 jornais publicados
no ano 2000 e indexados a MEDLINE (“gold standard”). Apesar da percentagem de
revisdes sistemadticas obtida ter sido baixa, a sensibilidade atingiu um maximo de 99,9%
e a especificidade atingiu um maximo de 99,5%.

Recorrendo a revisdes da Cochrane, Zhang e colaboradores(194) desenvolveram
uma metodologia de pesquisa para identificacdo de ensaios clinicos aleatorizados na
MEDLINE, tentando encontrar a melhor equagdo, ou seja, aquela que apresentasse uma
elevada sensibilidade e precisao.

Haynes e colaboradores desenvolveram uma metodologia de pesquisa na
MEDLINE (operador OVID) para recuperacio de estudos clinicos relativos ao
diagnéstico(195) e estudos de prevencdo e tratamento de doengas(196), recorrendo a
pesquisa manual de 161 jornais publicados em 2000 e indexados na MEDLINE (“gold
standard”) e ao cdlculo da sensibilidade, especificidade, precisdo e exactiddo de
equacdes de pesquisa com termos isolados ou combina¢des de termos. Em relagdo aos
estudos de diagnéstico, a maior sensibilidade obtida foi 98,6% e a maior especificidade
foi 98,4%, enquanto que, nos estudos de prevencgdo e tratamento, a maior sensibilidade
obtida foi 99,3% e a maior especificidade foi 97,4%.

Golder e colaboradores(197-200) direccionaram a sua investigacdo para as
reaccOes adversas relatadas em casos clinicos, visto considerarem a pesquisa de
informag@o em relacdo a reaccdes adversas problemdtica e existir pouca evidéncia
acerca dos métodos mais apropriados para o fazer, estando esta mais limitada a
informag@o encontrada em ensaios clinicos controlados aleatorizados.

Num primeiro estudo analisado no qual se denota a necessidade da melhoria no
relato de reacgdes adversas e da sua indexag@o(197), o objectivo consistiu na avaliacio
da performance, com base na determinacdo da sensibilidade e precisdo, de diferentes
abordagens para identificacdo de estudos relacionados com reaccdes adversas na
MEDLINE e EMBASE (a EMBASE foi escolhida porque pesquisas anteriores
mostraram que se trata de uma das melhores bases de dados para obtenc¢do deste tipo de
estudo; a MEDLINE foi escolhida devido a grande cobertura de literatura relacionada
com este tema e pelo acesso por parte dos profissionais):

e recurso a reac¢des adversas especificas;

e recurso a “subheadings” usados em separado ou em conjunto com o nome do
farmaco indexado (no caso da MEDLINE, os usados foram “adverse effects”,
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“toxicity”, “poisoning” em conjunto com o nome do firmaco, sendo ainda
utilizados, em separado, “drug effects” e “complications’);

e recurso a palavras do texto obtidas no titulo e resumo dos artigos;

e recurso a termos indexadores para “adverse effects” (na MEDLINE, foi usado
“drug toxicity”);

e pesquisa para tipos de estudo especificos (“case-control studies”, “cohort
studies”, “clinical trials”, no caso da MEDLINE, através da OVID).

A sensibilidade e a precisdo destas cinco abordagens e das suas combinacdes
foram comparadas, usando, para o efeito, uma revisdo sistematica referente as reacc¢des
adversas de sete anti-epilépticos (os resultados de uma tnica revisdo sistematica de um
topico especifico constituiu uma limitagdo do estudo).

Na MEDLINE, a mais alta sensibilidade (89,7%) foi obtida com os
“subheadings” ndo indexados ao nome do firmaco, sendo “adverse effects” o mais
significativo. A combinacdo com maior sensibilidade associada (97%) inclui uma
combinagdo de termos para reaccdes adversas especificas, “subheadings” ndo indexados
(“adverse effects”, “complications”, “drug effects”) e palavras do texto relativas a
“adverse effects”. Uma das razdes para nao se ter atingido uma sensibilidade de 100%
relaciona-se com o facto da MEDLINE nao incluir os nomes dos farmacos.

Na EMBASE, a combinacdo de termos para reaccdes adversas especificas e
palavras do texto relativas a “adverse effects” foi a estratégia com maior sensibilidade
(98,6%).

Num segundo estudo publicado por estes autores(198), efectuou-se uma
pesquisa metodoldgica de revisdes sistematicas nas quais o principal assunto diz
respeito a uma ou vdrias reac¢des adversas, ja conhecidas ou suspeitas de o serem,
associadas com a intervengdo, levada a cabo na DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects) e CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews), entre 1994 e
2005, tendo sido escolhidas estas bases de dados por abarcarem maior nimero de
revisdes sistematicas.

As estratégias de pesquisa incluiram combinacdes de palavras de texto
recolhidas no titulo e resumo dos artigos, termos MeSH e “subheadings” (“adverse
effects”, “poisoning”, “drug effects’, ‘“‘complications”, “toxicity”, ‘“chemically
induced”), ndo tendo sido estabelecidos quaisquer restri¢des em relacio a lingua.

Os resultados das pesquisas foram introduzidos no programa “Endnote”, tendo
sido removidos os duplicados e seleccionados os artigos para inclusdo no estudo (dos
3635 artigos obtidos, apenas 257 respeitavam os critérios de inclusdo). A suspeita da
perda de revisOes relevantes com estas estratégias levou a que os artigos ndo
recuperados também fossem analisados, tendo também sido feita uma pesquisa manual
na DARE.
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Estabelecido o “gold standard’, foram calculados os valores da sensibilidade e
precisao.

A equacgdo de pesquisa construida com os “subheadings” referidos obteve a
maior sensibilidade (85% na DARE e 64% na CDSR), sendo a precisdo de todas as
estratégias mais elevada na DARE (16 a 71%) do que na CDSR (0 a 3%).

As estratégias mais sensiveis incluiam, na DARE, uma combinacio de palavras
de texto, termos MeSH e “subheadings” (94% de sensibilidade e 16% de precisdo) e
incluiam, na CDSR, a combinag@o “adverse effects” com “adverse near/20 objectives”
(79% de sensibilidade e 3% de precisdo).

As pesquisas manuais na DARE e a andlise dos artigos ndo recuperados
confirmaram a suspeita de que foram perdidas revisdes relevantes.

As sensibilidades de muitas destas combinacdes foram comparadas com as
encontradas noutros estudos, como € o caso do artigo anterior; sensibilidades similares
foram obtidas com a pesquisa com os “subheadings” (salienta-se “adverse effects”) e
termos indexadores, sendo atribuidas as diferengas ao tipo de estudo empregue.

A pesquisa de revisdes sistemdticas relativas a reac¢des adversas, nas principais
bases de dados de revises sisteméticas, mostrou, assim, uma maior dificuldade
comparativamente a prevista, devido a falta de terminologia usada pelos autores,
indexagdes inadequadas e variagOes entre bases de dados.

Nesse sentido, os mesmos autores dos dois artigos anteriores(199) pretenderam
determinar quais os aspectos da pesquisa metodoldgica a ter mais em conta para
melhorar as revisdes sistemadticas relativas a reaccdes adversas, fazendo uma andlise
descritiva das revisdes anteriores, tendo em conta o tipo de intervengdo estudada, as
reaccdes adversas, as fontes pesquisadas, equacdes de pesquisa, fontes de dados
incluidas nas revisdes, avaliacdo da qualidade dos estudos primdrios e a natureza da
analise dos dados, mostrando este novo estudo uma necessidade 6bvia de melhorar a
metodologia e o relato de reaccdes adversas (os aspectos relacionados com a
identificacdo das reac¢des adversas e a avaliagdo da qualidade dos estudos s@o os mais
preocupantes). Mais recentemente(200), apresentaram uma avaliacio dos métodos
usados para identificacdo de revisdes sistemadticas relativas a reacgdes adversas feita
independentemente por dois profissionais com base em 277 revisdes da DARE e CDSR
que cumprem os critérios de inclusdo. Esta investigacdo mostra varia¢cdes nos métodos
de pesquisa utilizados e enfatiza o relato mais pormenorizado das reaccdes adversas
para melhor compreensdao dos leitores para posteriores replicagdes do processo de
pesquisa e uma possivel criacdo de directrizes.

Num ultimo estudo analisado, atendendo a constatacdo por parte dos autores de
que os estudos observacionais (estudos de casos — controlo, estudos de coorte e casos
clinicos) se referem a reac¢des adversas raras ou cujo aparecimento demora muito
tempo, Wieland e Dickersin(201) pretenderam explorar o desenvolvimento de possiveis
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metodologias de constru¢do de estratégias de pesquisa para identificagdo de estudos
observacionais referentes a associa¢do entre contraceptivos orais e cancro da mama
(considerado uma reaccdo adversa da terapéutica referida), na MEDLINE, considerada

uma importante base de dados internacional passivel de identificar este tipo de estudo.

Este estudo aborda, assim, reac¢des adversas especificas, embora, segundo os
autores, se possam construir estratégias de pesquisa mais extensas, quando se trata
genericamente de reacgdes adversas.

O “gold standard” considerado continha 58 artigos de uma revisdo sistematica,
publicados antes de 1996 (porque as publicacdes de 1996 podiam ainda ndo estar
disponiveis na MEDLINE), donde recolheram palavras ou expressdes, contidas no titulo
e resumo, e termos MeSH, relacionados com a intervencdo, reaccdes adversas e tipo de
estudo. As equagdes de pesquisa foram, entdo, construidas, com as palavras do texto e
com os termos MeSH, em separado e em associacdo, sob vdrias formas, tendo-se
também estudado a contribui¢do do tipo de estudo e da intervencdo com a construgdo de
novas estratégias que omitiam os termos referentes a tais itens.

O texto integral de cada artigo ndo obtido com as estratégias de pesquisa foi
também examinado com vista a possivel determinag@o da sua forma de recuperagdo.

O célculo da sensibilidade e precisdo foi efectuado para cada uma das estratégias
de pesquisa.

A equagdo de pesquisa mais precisa (11% com termos MeSH e 39% com
palavras do texto) incluiu a combinagcdo com termos relativos a intervencdo, reac¢io
adversa e tipo de estudo, mas a mais sensivel (100% com termos MeSH e palavras do
texto) foi a equac@o onde se omite termos relativos a intervengdo. As equacdes que
contém palavras do texto sdo menos precisas que aquelas que contém termos MeSH. As
combinagdes de termos MeSH e palavras do texto ndo melhoram a sensibilidade.
Estudando a contribuicdo da intervencio e tipo de estudo, nas equacdes onde se omite o
tipo de estudo, a precisdo diminui sem melhorar a sensibilidade e, naquelas onde se
omite a intervencdo, a precisdo também diminui, mas alcanga-se 100% de sensibilidade.

Como limitagdes do estudo, sdo referidas a indexag@o limitada de termos MeSH
relativos a intervengdo e a publicag@o incompleta de dados nos estudos observacionais.

Mais uma vez, os autores recomendam a necessidade de uma melhoria do relato
dos dados relativos a intervencdo e reacgdes adversas nos estudos observacionais para
um fortalecimento da transparéncia, replicabilidade e validade das revisdes sistemadticas
de reaccdes adversas, acreditando que a criagdo de orientagOes direccionadas para este
assunto possa ser benéfica (apesar de, neste estudo, a identificacdo dos estudos
relevantes com as equacgdes de pesquisa utilizadas ter sido possivel, € necessdria mais
investigacdo para uma possivel generalizagdo).
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Os valores de sensibilidade e especificidade obtidos com as diferentes equacdes
de pesquisa construidas mostram que os objectivos propostos de optimizacdo de uma
metodologia sistematizada de pesquisa bibliogrifica relativa a resultados clinicos
negativos da terapéutica anti-retrovirica foram cumpridos, salientando-se a importancia
do filtro qualitativo relativo ao tipo de estudo, uma vez que a informacdo pretendida é
encontrada, fundamentalmente, em casos clinicos referenciados na literatura.

O trabalho desenvolvido, inédito na &drea da infeccio VIH / SIDA, vem
comprovar e reforgar a real necessidade de uma gestdo do risco dos resultados clinicos
negativos da terapéutica, dependente grandemente da relagdo estabelecida entre o
profissional de satide e o doente.

Possiveis passos a seguir com vista a melhoria dos resultados obtidos seriam a
consulta dos processos clinicos dos doentes acompanhados numa determinada
instituicdo hospitalar para analise das reac¢des adversas relatadas, e o contacto directo
com os profissionais de satide especializados nesta drea para obtencdo de sugestdes de
termos ou expressdes empregues na sua pratica didria, a utilizar futuramente na
construcdo de equacdes de pesquisa mais sofisticadas, nas quais se pudesse incluir
também novos filtros metodolégicos.

A maior disponibilidade de informag¢do contribui para uma avaliacdo criteriosa
da qualidade da literatura cientifica traduzida na sua fiabilidade, clareza, objectividade,
validade e aplicabilidade; dai a importincia crescente do conhecimento e aprendizagem
da procura da evidéncia em fontes crediveis que, conjugada com o sentido critico
individual, serve de suporte a decisdo clinica, reflexo do servico prestado ao doente.
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