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EDITORIAL

Alessandra Marques Cardoso’, Aurélio de Melo Barbosa?
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2.

Biomédica, doutora, Editora Chefe da Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Publica Candido Santiago — RESAP,
Goiania-GO, Brasil, alemarquespuc@gmail.com.
Fisioterapeuta, doutor, sanitarista, docente na Universidade Estadual de Goias (UEG), pesquisador e coordenador de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude na Geréncia de Pesquisa e Inovacdo da Superintendéncia da Escola de Saude de
Goias/Secretaria de Estado da Salde de Goias (GEPI/SESG/SES-GO), Goidnia-GO Brasil, aurelio.barbosa@goias.gov.br.

A Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) € um campo multidisciplinar que busca avaliar,
de forma sistematica e transparente, os aspectos clinicos, econOmicos, éticos e
organizacionais relacionados ao uso de tecnologias em salide — compreendidas aqui em
sentido amplo, abrangendo medicamentos, dispositivos, procedimentos, programas e
sistemas de atencao. Ao fornecer informacdes robustas e contextualizadas, a ATS permite
orientar gestores, profissionais e formuladores de politicas quanto a incorporagao,
manutencdo ou desincorporacdao de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS),
promovendo maior racionalidade no uso de recursos e melhorando a qualidade da
atencdo oferecida a populacdo.™

Nesse contexto, os Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), espalhados em
diferentes estados e instituicdes de salde e ensino, desempenham um papel fundamental
como bracos técnicos da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS),
coordenada pelo Ministério da Satde®. Inserido nessa rede®, o NATS da Escola de Saude
de Goias, vinculado a Secretaria de Estado da Saude de Goias (SES-GO), atua de forma
estratégica na producgdo de evidéncias para apoiar a Secretaria de Estado da Saude de
Goias em decisdes sobre incorporacao de novas tecnologias, atualizagdo de protocolos
assistenciais, bem como em processos de judicializagdo da saude, contribuindo para
decisdes mais embasadas e alinhadas as necessidades coletivas do SUS®.

E com grande satisfacdo que a Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Publica de
Goias “Candido Santiago” - RESAP apresenta esta edicao especial, dedicada a
disseminagdo da producao cientifica do NATS da Escola de Saude de Goias. Esta edicao
reune dez artigos, que contemplam diferentes desenhos de sintese de evidéncias (revisdes
sistematicas, revisdes rapidas, overviews e meta-analise de rede), bem como um estudo
original de epidemiologia, evidenciando a maturidade metodoldgica e a diversidade
tematica da agenda de ATS no ambito do SUS.

O primeiro artigo apresenta uma revisao sistematica com metanalise de rede sobre o uso
de pregabalina ou valproato de sddio na profilaxia de cefaleias primarias e secundarias
em adultos, mostrando ambas as opc¢bes como eficazes e seguras, com desempenho
semelhante na redugéo da frequéncia e intensidade das crises. Em seguida, uma revisao
rapida avalia a oxcarbazepina no tratamento da epilepsia farmacorresistente em criancas,
comparando-a a anticonvulsivantes disponiveis no SUS e discutindo beneficios em
controle de crises e perfil de seguranca.
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O terceiro artigo sintetiza evidéncias sobre canabinoides no manejo da dor cronica em
adultos, comparando-os a medicamentos hoje disponiveis no SUS, discutindo eficacia,
seguranca e implicagdes para o uso racional dessas terapias. O quarto trabalho examina
o dupilumabe no tratamento da rinossinusite cronica com polipos nasais em adultos,
destacando ganhos em desfechos clinicos e qualidade de vida, mas também a necessidade
de considerar cuidadosamente custos e incertezas de seguranca.

O quinto artigo aborda o canabidiol no tratamento da esquizofrenia, por meio de uma
revisdo rapida de revisdes sistematicas, explorando a consisténcia dos achados, lacunas
de conhecimento e possiveis nichos de uso dessa tecnologia. Na sequéncia, uma overview
de revisdes sistematicas analisa a realidade virtual imersiva na reabilitagdo motora apos
acidente vascular cerebral, discutindo seus efeitos funcionais, aceitabilidade e potencial
integracao a servicos de reabilitacdo publicos.

O sétimo estudo é uma revisao rapida sobre a suplementacao de creatina na resisténcia
cardiovascular de ciclistas de endurance, discutindo impacto em desempenho, seguranca
e aplicabilidade dos resultados em contextos de pratica esportiva e de saude. O oitavo
artigo reune evidéncias sobre a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
no tratamento da depressdao maior, a partir de overviews de revisGes sistematicas,
explorando sua eficacia como intervencdo ndo farmacoldgica e seus desafios de
implementacao em servicos de salide mental.

Complementando o bloco de sinteses de evidéncias, uma revisdo sistematica em inglés
avalia os efeitos da terapia por laser de baixa intensidade (low-level laser therapy, LLLT) na
consolidacdo de fraturas Osseas, discutindo mecanismos potenciais, magnitude dos
beneficios e qualidade metodoldgica dos estudos que sustentam essa tecnologia.

Este fasciculo também inclui um artigos originail: um estudo de série temporal sobre
mortalidade materna no Brasil e no estado de Goias entre 1996 e 2023, descreve
tendéncias, desigualdades regionais e o impacto da pandemia de COVID-19, ressaltando
a urgéncia de politicas publicas sustentaveis e equitativas para a reducdao de mortes
evitaveis.

Ao articular sinteses de evidéncias clinicas, analises de seguranca e estudo
epidemiologico, este fasciculo especial reafirma o papel do NATS da Escola de Saude de
Goias como produtor de conhecimento cientifico aplicado a realidade do SUS. Espera-se
que os trabalhos aqui publicados apoiem a tomada de decisdo em saude, contribuindo
para uma gestdo mais justa, eficiente e explicitamente baseada em evidéncias, em
beneficio da populagao usuaria do sistema publico de saude.
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PREGABALINA OU VALPROATO SODICO PARA PROFILAXIA DAS CEFALEIAS
PRIMARIAS E SECUNDARIAS EM ADULTOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

PREGABALIN OR SODIUM VALPROATE FOR PROPHYLAXIS OF PRIMARY AND
SECONDARY HEADACHES IN ADULTS: A SYSTEMATIC REVIEW
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RESUMO

Tecnologia: Pregabalina ou valproato sédico. Indicacao clinica: Profilaxia da cefaleia
primaria e secundaria em adultos. Pergunta clinica: A pregabalina ou valproato sédico é
mais eficaz e segura do que placebo ou comparador ativo no manejo da profilaxia da
cefaleia primaria e secundaria em adultos? Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranca da
pregabalina ou valproato sédico na profilaxia da cefaleia primaria e secundaria em adultos.
Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica com meta-analise de rede de ensaios
clinicos randomizados, utilizando as bases PUBMED, EMBASE e Cochrane Library. A
avaliacao de viés foi feita pela ferramenta Cochrane RoB 2.0. Resultados: Foram incluidos
cinco estudos, totalizando 308 participantes. Ambas as intervengdes foram superiores ao
placebo na reducao da frequéncia e intensidade da cefaleia, com eficacia comparavel entre
pregabalina e valproato de sddio. Para a frequéncia da cefaleia, a pregabalina apresentou
uma reducao da frequéncia com diferenca média padronizada (SMD) = -1,31 [-2,15; -0,46]
IC 95%, enquanto o valproato de sédio teve uma diminuicao da frequéncia com SMD = -
2,19 [-2,80; -1,59] IC 95%. Alem disso, os resultados para a intensidade da cefaleia foram
semelhantes entre a pregabalina e o valproato de sédio. Conclusao: Pregabalina e
valproato de sédio sao opgdes terapéuticas viaveis para a profilaxia de cefaleias, sem
diferenca significativa de eficacia. A interpretacdo dos resultados deve considerar o
numero reduzido de estudos e a heterogeneidade metodoldgica observada.

PALAVRAS-CHAVE: Cefaleia; Enxaqueca; Pregabalina; Acido Valproéico; Revisdo
Sistematica; Meta-analise.

ABSTRACT

Technology: Pregabalin or sodium valproate. Clinical indication: Prophylaxis of chronic
headache in adults. Indication: Prophylaxis of chronic headache in adults Question: Is
pregabalin or sodium valproate more effective and safer than placebo or active
comparator in the management of headache prophylaxis in adults? Objective: : To
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evaluate the efficacy and safety of pregabalin or sodium valproate in headache prophylaxis
in adult patients, comparing their effects with placebos or active comparators. Methods:
A systematic review and network meta-analysis were conducted by searching PUBMED,
EMBASE, and the Cochrane Library. Methodological quality was assessed using the
modified Cochrane RoB 2.0 tool. Results: Five randomized clinical trials including 308
participants were analyzed. Both pregabalin and sodium valproate significantly reduced
the frequency and intensity of headaches compared to placebo, with no significant
difference between them. Regarding headache frequency, pregabalin showed a reduction
with standardized mean difference (SMD) = -1.31 [-2.15; -0.46] 95% Cl, while sodium
valproate showed a decrease in frequency with SMD = -2.19 [-2.80; -1.59] 95% ClI.
Furthermore, the results for headache intensity were similar between pregabalin and
sodium valproate. Conclusion: Pregabalin and sodium valproate are viable therapeutic
options for headache prophylaxis, with no significant difference in efficacy. The
interpretation of the results should take into account the limited number of studies and
the observed methodological heterogeneity.

KEYWORDS: Headache; Migraine; Pregabalin; Valproic Acid; Systematic Review; Meta-
Analysis.

INTRODUCAO

A cefaleia atinge grande parte da populagdo e ocupa o terceiro lugar entre as causas globais
de incapacidade, representando mais de 78 milhdes de dolares por ano em custos diretos e
indiretos nos Estados Unidos™2. A prevaléncia de cefaleia ao longo da vida é de 96%, com
predominancia feminina3, e essa alta prevaléncia no mundo' se relaciona a ampla gama de
possiveis etiologias, que de tal modo, torna-se imprescindivel realizar diagndstico correto®.

O diagnéstico adequado é a chave para o tratamento bem-sucedido das cefaleias, como
identificar a etiologia, seqguido do refinamento dentro destas categorias mais amplas, distinguir
os tipos e subtipos de cefaleia. A classificacdo dos tipos de cefaleias é clinica®. O diagnéstico
detém abordagem pratica e sistematica e é baseado no exame neurologico geral e na histéria
clinica sobre a dor, como frequéncia, duragdo, carater, gravidade, localizagdo, qualidade e
caracteristicas desencadeantes, agravantes e aliviadoras®*.

As primeiras propostas de classificagdo dos disturbios de cefaleia foram feitas na década de
1960 pelos Institutos Nacionais de Saude e pelo Grupo de Pesquisa sobre Enxaqueca e Cefaleia
da Federacdao Mundial de Neurologia. Em 1988, O primeiro sistema de classificagdo dos
disturbios de cefaleia surgiu em 1988, publicado e orientado pela International Classification of
Headache Disorders?.

De acordo com a 32 edicdo da International Classification of Headache Disorders (ICHD-3) as
cefaleias sao classificadas em: parte 1 - Cefaleias primarias: 1) Enxaqueca; 2) Cefaleia do tipo
tensional; 3) Cefaleia autonomica trigeminal; 4) Outros disturbios primarios de cefaleia. Parte
2: Cefaleias secundarias, ou seja, aquelas atribuidas a: 5) Trauma ou lesdo na cabeca e/ou
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pescoco 6) Doenca vascular craniana ou cervical 7) Disturbio intracraniano nao vascular 8) Uma
substancia ou sua retirada 9) Infeccdo 10) Desordem da homeostase 11) Disturbio do cranio,
pescoco, olhos, ouvidos, nariz, seios da face, dentes, boca ou outra estrutura facial ou cervical
12) Transtorno psiquiatrico. Parte 3: neuropatias cranianas dolorosas, outras dores faciais e
outras dores de cabeca 13) Neuropatias cranianas dolorosas e outras dores faciais 14) Outras
cefaleias (ndo classificaveis)?.

As cefaleias primarias ndao tém causa subjacente conhecida, ja a cefaleia secundaria é o
resultado de outra condi¢do que causa tracao ou inflamacao de estruturas sensiveis a dor. As
cefaleias primarias, conhecidas como cefaleias cronicas diarias, incluem enxaqueca, cefaleia
tensional e Cefaleia autonédmica trigeminal®.

As cefaleias sdo os disturbios neuroldgicos mais comuns relatadas em atendimentos de saude
e cerca de 70% das pessoas com cefaleias atendidas ndo recebem um diagndstico formal.
Entretanto, para um grupo substancial de pessoas, as cefaleias tornam-se uma condig¢éo cronica
e incapacitante °.

As cefaleias cronicas sao as que persistem por meses ou anos e em geral sdo cefaleias primarias.
Podem ser recidivantes (variam de acordo com o tempo: minutos, horas ou dias e depois
desaparecem e reaparecem algum tempo depois, como a enxaqueca e cefaleia em salvas,
cefaleia tipo tensional) e as persistentes (que ocorrem diariamente ou quase, por um periodo
minimo de quatro horas). A intensidade da dor geralmente permanece a mesma em todos os
episodios’.

Apesar da cefaleia cronica ser amplamente relatada na literatura, ela ndo possui diagnéstico
oficial na 32 edigao da International Classification of Headache Disorders, uma vez que a edicao
nao fornece a possibilidade de codificar a frequéncia ou gravidade, mas recomenda que
frequéncia e gravidade sejam especificadas?.

A prevaléncia ativa global de cefaleia do tipo tensional é de aproximadamente 40% e enxaqueca
de 10%. A enxaqueca ocorre mais comumente entre as idades de 25 a 55 anos e é 3 vezes mais
comum em mulheres®. A enxaqueca afeta 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo e mais de 30
milhdes de brasileiros, além disso, é uma doenca subdiagnosticada e subtratada®.

Para a Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe) o tratamento consiste em anticonvulsivantes,
antidepressivos triciclicos, anticorpos monoclonais anti-peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (anti-CGRP), betabloqueadores, anti-hipertensivos, inibidores dos canais de calcio,
outros antidepressivos (inibidores seletivos da recaptacao da serotonina, ISRSs e medicamentos
de dupla acao antidepressivos), outros medicamentos e politerapia, incluindo tratamento
hormonal, anti-inflamatérios, triptanos e betabloqueadores nos esquemas de miniprofilaxia®.

O tratamento das cefaleias de modo geral, ndo € uniforme, mas é proporcional a gravidade dos
sintomas e a incapacidade. Os sintomas leves e infrequentes podem ser inicialmente tratados
com modificacdes no estilo de vida, técnicas de controle do estresse e medicamentos abortivos
vendidos sem receita médica.
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A principal Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10)° para cefaleia cronica é: A G44.2 é frequentemente utilizada para descrever cefaleias
persistentes que nao respondem aos tratamentos convencionais, enquanto a G44.3 se refere a
cefaleias de tensdo que ocorrem de forma cronica.

Atualmente tanto a pregabalina quanto o valproato de soédio apresentam uma opc¢ao de
tratamento da cefaleia cronica, sendo investigada por diversos estudos clinicos>*°. A
pregabalina, conhecida por seu efeito analgésico, tem demonstrado eficacia significativa em
reduzir a frequéncia e a intensidade das dores de cabega, especialmente em condi¢des de
cefaleia cervicogénica e dor neuropatica®.

Estudos recentes apontam que pregabalina mostra-se promissora no manejo da cefaleia
cronica, particularmente em cefaleias de origem cervicogénica. A melhora observada na
frequéncia e intensidade das dores, juntamente com a boa tolerabilidade dos pacientes, justifica
a consideracido de seu uso como parte do protocolo de tratamento para cefaleia crénica®'2.
Além disso, apresenta melhora na qualidade de vida dos pacientes?.

O valproato de sédio é convertido a acido valproico que se dissocia no ion valproato no trato
gastrointestinal. Seu mecanismo de acdo ainda nao foi estabelecido, mas sua atividade parece
estar relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no cérebro'®.

A pregabalina estd registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria’ sob diversos
registros (105730716), incluindo como medicamento genérico e similar. Diversos laboratorios
produzem pregabalina, incluindo Aché® Pfizer, Medley, EMS, entre outros. A via de
administracao é oral e a posologia comumente recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia,
podendo ser ajustada conforme a resposta clinica e a tolerancia do paciente até um maximo de
600 mg por dia, dividido em duas ou trés doses diarias®"".

A pregabalina ndo consta na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais, no entanto, foi
incluida na Relagdo Municipal de Medicamentos de alguns municipios brasileiros, por meio de
PCDT para o tratamento de dor neuropatica e fibromialgia, assim esta disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS) a depender do local de moradia do usuario.

O valproato de sdédio esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria'® sob diversos
registros'® (105530315003), incluindo como medicamento referéncia e genérico. Diversos
laboratérios o produzem incluindo Biolab, Torrent do Brasil, Teuto, Prati, Hipolabor, Abbott,
entre outros. E indicado como monoterapia ou como terapia adjuvante ao tratamento de
pacientes adultos e criancas acima de 10 anos, com crises parciais complexas. A via de
administracao é oral e a posologia comumente recomendada é de 50 mg/ml (xarope) criangas
e adultos 250mg, 300mg ou 500 mg em até duas vezes ao dia, podendo ser ajustada conforme
a resposta clinica e a tolerancia do paciente até um maximo de 600 mg por dia, dividido em
duas ou trés doses diarias.

O Valproato de sédio consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais'® e esta
disponivel no SUS para tratamento da Epilepsia.
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A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC)"™
esta atualmente avaliando a incorporacao de sete tecnologias para o tratamento da dor cronica.
A pregabalina ainda nao foi incorporada ao SUS para o tratamento de nenhuma cefaleia
primaria em condicdo crénica e ndo estd sendo avaliada pela CONITEC™ para possivel
incorporacdo. O Valproato de Sédio/ Acido Valproico foi incluido e recomendado como
tratamento para Epilepsia mioclénica juvenil e Epilepsia resistente a medicamentos’™.

OBJETIVO

Avaliar a eficacia e seguranca da pregabalina ou valproato de sédio na profilaxia da cefaleia
cronica em pacientes > 18 anos, comparando seus efeitos com placebos ou comparador ativo.

METODOS

Este estudo é uma revisao sistematica com meta-analise de rede para comparar as intervengoes
ativas (pregabalina ou valproato de sddio) e placebo. O estudo adota uma metodologia bem
definida e transparente, baseada nas diretrizes estabelecidas pelo Instituto Joanna Briggs (JBI)'®
e na declaracao PRISMA (Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-
analises)"’. A estratégia para este estudo envolveu a selecdo criteriosa de estudos relevantes,
utilizando bases de dados de Ciéncias da Saude (PUBMED, EMBASE, Cochrane Library).

Adicionalmente, realizamos uma busca manual nas referéncias e em estudos disponiveis no
Google académico no dia 26 de junho de 2024, para garantir a abrangéncia da pesquisa.
Também realizamos uma busca complementar nas referéncias dos estudos selecionados e na
literatura cinza para assegurar a relevancia e a atualidade das informacdes compiladas.

Os termos de busca foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e dos Medical Subject Headings (MeSH), correspondendo a cada elemento do modelo PICOS
(Populacao, Intervencao, Comparagao, Resultados e Tipo de Estudo). Os termos principais e
seus sinbnimos foram combinados utilizando operadores booleanos OR e AND para ampliar a
abrangéncia e a precisao das buscas. O detalhamento completo da estratégia de busca,
incluindo todos os termos e combinacdes utilizados, pode ser consultado nos materiais
suplementares.

A pergunta clinica era: A pregabalina ou valproato sodico é mais eficaz e segura do que placebo
ou comparador ativo no manejo da profilaxia da cefaleia primaria e secundaria em pacientes
maiores de 18 anos)?

Incluiram-se estudos clinicos, que avaliaram a eficacia e a seguranca da pregabalina e valproato
de sédio na profilaxia da cefaleia cronica em pacientes maiores de 18 anos. Consideraram-se
estudos de qualquer periodo e idioma, garantindo uma ampla incluséo de dados relevantes. Os
participantes deviam ser adultos com diagndstico de cefaleia primaria, e também aqueles com
cefaleias secundarias e condi¢des mistas em qualquer intensidade, frequéncia e gravidade.

As informacgdes do PICOS que nortearam este estudo sao:

e Populacao: Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com cefaleia primaria e secundaria
e condigdes mistas em qualquer frequéncia, intensidade e gravidade.
e Intervencao: Pregabalina ou Valproato de sédio.
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e Comparador: Placebo ou comparador ativo (tratamento padrdo do sistema publico de
salde brasileiro medicamentos).
e Desfechos:

o Primarios: Incluem a medicdo da reducao da dor utilizando escalas validadas,
avaliacdo da qualidade de vida, eventos adversos graves, e taxa de
descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos.

o Secundarios: frequéncia geral de eventos adversos relacionados ao tratamento.

e Desenho de estudo Revisdes sistematicas (RS) com ou sem meta-analise ou ensaios
clinicos randomizados (ECRs).

Foram excluidos da analise estudos que envolvem menores de 18 anos, pesquisas conduzidas
em animais, e estudos publicados em idiomas diferentes do inglés. Estudos transversais, coorte,
caso-controle, editoriais, estudos em animais ou protocolos, resumos de conferéncias
publicados, assim como comentarios de especialistas), bem como revisGes narrativas, de
escopo, e integrativas e terapias alternativas ou outras interven¢des ndao medicamentosas. Além
disso, estudos que nao fornecem dados quantitativos suficientes para meta-analise.

Em primeiro plano, utilizamos o software Mendeley para eliminar qualquer duplicagdo entre os
artigos identificados. Apds a remocao das duplicatas, os estudos remanescentes foram
submetidos a uma avaliacdo detalhada para verificar sua adequacdo aos critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos para a revisdo. Dois autores (MHFN, AMB) fizeram
independentemente a triagem dos titulos e resumos dos estudos identificados pela pesquisa
bibliografica para verificar a elegibilidade. As divergéncias foram resolvidas por meio de
discussao.

Os estudos selecionados nesta fase tiveram seus textos completos lidos e revisados
independentemente pelos mesmos autores. Qualquer divergéncia na selecdo dos textos
completos foi resolvida por meio de discussao interna e consenso entre os autores (MHFN,
AMB).

Para assegurar a consisténcia e a validade, o processo rigoroso de triagem e reviséo visou
minimizar vieses e garantir a inclusdo dos estudos mais relevantes na revisao sistematica com
meta-analise. Aqueles que nao atenderam critérios de elegibilidade foram excluidos e as
justificativas de exclusdo sdo apresentadas na Figura 1 e materiais suplementares.

A extracao dos dados para o estudo foi realizada utilizando uma ferramenta padronizada de
extracao de dados implementada no Microsoft Excel e foi conduzida por dois pesquisadores,
MHFN e AMB. Vale ressaltar que as ferramentas de extracdo de dados passaram por um
processo de teste e revisdao pelos autores do estudo antes da finalizacdo da extragdo dos
resultados.

Foram extraidos dados sobre caracteristicas do ensaio (por exemplo, pais), caracteristicas dos
pacientes (tipo de enxaqueca episddica vs. cronica, idade), caracteristicas da intervencao (dose
e duragao) e resultados de interesse no seguimento. Especificamente, extraimos informacdes
sobre a proporcao de pacientes que experimentaram uma reducao de pelo menos 50% na
frequéncia das cefaleias, bem como outros desfechos de eficacia e segurancga relevantes. Além
disso, foram coletados dados sobre eventos adversos, abandono do tratamento e qualidade de
vida dos pacientes.
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A avaliagdo do risco de viés para os ensaios clinicos, foi realizada independentemente por dois
autores (MHFN, AMB) utilizando a ferramenta Cochrane RoB 2.0 modificada'®'?. Os resultados
foram classificados nos seguintes dominios: viés decorrente do processo de randomizacao, viés
devido a desvios da intervencao pretendida, viés devido a falta de dados do resultado, viés na
medicao do resultado e viés na selecao dos resultados relatados.

"non

Cada dominio foi avaliado como “baixo risco de viés”, "algumas preocupag¢des-provavelmente
baixo risco de viés”, “algumas preocupagdes—provavelmente alto risco de viés” e “alto risco de
viés". Preenchemos uma tabela de 'Risco de viés' para cada estudo, nos seguintes dominios:
viés decorrente do processo de randomizacao, viés devido a desvios da intervencao pretendida,
viés devido a falta de dados do resultado, viés na medicao do resultado, viés na selecao dos
resultados nos seguintes dominios: viés decorrente do processo de randomizacao, viés devido
a desvios da intervencao pretendida, viés devido a falta de dados do resultado, viés na medigao
do resultado, viés na selecao dos resultados relatados. As divergéncias foram resolvidas por
meio de consenso.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o MetaXL, um suplemento do Excel que
permite a execucdo de anélises meta-analiticas diretamente na planilha?’. Primeiramente, os
dados foram extraidos dos estudos selecionados e inseridos em uma planilha do Excel. Em
seguida, utilizamos o MetaXL para calcular as estimativas combinadas de efeito, empregando
um modelo de efeitos aleatdrios para considerar a heterogeneidade entre os estudos.

As medidas de efeito incluiram a diferenca média padronizada (SMD - standardized mean
difference), conforme apropriado para os diferentes desfechos analisados. A heterogeneidade
foi avaliada usando o indice I?, e testes de subgrupo foram conduzidos para examinar os
resultados da frequéncia e intensidade da cefaleia. A significancia estatistica foi determinada
considerando um valor de p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliogréfica foi realizada em 2 de maio de 2024, com o objetivo de identificar Ensaios
Clinicos que atendessem aos critérios de elegibilidade para inclusdo em nosso estudo.
Inicialmente, identificamos 2.354 registros, que foram selecionados para a triagem de titulos e
resumos. Apos a eliminacdo de duplicatas (334) e a avaliacdo conforme os critérios de
elegibilidade, descartamos 2.207 registros, restando 15 estudos. Destes, apenas cinco
cumpriram todos os critérios e foram incluidos nesta revisdo: Jensen et al.?’; Yurekli et al.?%
Boudreau e Marchand?®; Sarchielli et al.?*, Hesami et al.?>.

O processo de sele¢do esta ilustrado no diagrama de fluxo na Figura 1, as caracteristicas dos
estudos incluidos no Quadro 2, e o detalhamento dos estudos excluidos nesta etapa pode ser
consultado nos materiais suplementares.

Os cinco ensaios incluiram um total de 308 participantes: o estudo de Hesami et al.?> envolveu
88 pacientes com enxaqueca, com idade média de 36 anos, e comparou a eficacia do valproato
de sodio (200 mg duas vezes ao dia) com a pregabalina (50 mg duas vezes ao dia) durante trés
meses. Os resultados mostraram que ambos os medicamentos foram igualmente eficazes na
reducao da frequéncia, intensidade e duracéo das enxaquecas.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao e elegibilidade dos estudos incluidos.
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Fonte: PRISMA 20202".

O estudo de Yurekli et al.?? incluiu 70 pacientes com cefaleia crénica diaria, divididos entre
valproato (500 mg duas vezes ao dia) e placebo, e demonstrou que o valproato foi mais eficaz
na redugao da intensidade e frequéncia da dor.

Boudreau e Marchand?®, investigaram a pregabalina na cefaleia cervicogénica em 28
participantes, mostrando sua eficicia na reducio da dor e frequéncia das crises. Jensen et al.?’

com 34 participantes e Sarchielli et al.** com 88 participantes focaram na profilaxia da

enxaqueca com valproato de sodio, ambos mostrando reducdes significativas na frequéncia das

crise.
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Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos incluidos ordenados por ano de publicacao do estudo.

A Ti | a
utor/ ipo de | Intervencdo/ Objetivo Ferramenta Desfecho Principais resultados Pais Financiamento
ano Estudo | comparador
Exami ficaci . .
xaminara eficacia Reducdo no numero de dias
do valproato de s
Valproato de - _ , . com enxaqueca, diminuicao
ECR/ . sédio na profilaxia Numero de dias com . .
Jensen et duplo- sodio (1.000 da enxagueca enxaaueca: Intensidade da intensidade das dores de
al, P mg ou 1.500 xaq ' VAS 9 ' cabeca. Para os eventos Dinamarca | Ercopharm Ltd.
” cego . especificamente na das dores de cabeca;
1994 mg/dia) - . . adversos houve aumento da
crossover reducao da Efeitos colaterais . . .
/placebo. . dispneia em diferentes
frequéncia das .
. periodos do estudo.
crises.
Avaliar a eficacia
do valproato de Reducéo da dor, o tratamento
Valproato de |sddio no foi mais eficaz em pacientes
. ECR/ 3 ] .
Yurekli et sédio (500 mg | tratamento da Nivel geral de dor, com enxaqueca cronica do
duplo- A VAS, GnVAS, | | L . .
al., ou 1.000 cefaleia cronica nivel maximo de dor, que em pacientes com Turquia NI
» cego . o MaxVAS N . . N
2008 aralelo mg/dia) diaria e seus frequéncia da dor. cefaleia tensional crénica,
P /placebo. subgrupos, e redugdes significativas nos
cefaleia tensional parametros MaxVAS.
cronica.
Pregabalina Mudanga na Os resultados indicaram que a
Boudreau ECR/ | (150 a 450 Avaliar a eficacia frequéncia e pregabalina foi eficaz na . .
. . HIT-6 = . . . - N N&do ha mencao
& duplo- | mg/dia) do pregabalina no intensidade da cefaleia | redugdo da frequéncia e ,
) . | Headache A . . ) Canada sobre o
Marchan cego | /placebo manejo da cefaleia cervicogénica, e intensidade da cefaleia . .
23 A o Impact Test . . o financiamento
d, 2014 paralelo | (substancia cervicogénica. qualidade de vida dos | cervicogénica comparado ao
inativa). pacientes. placebo.
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Aut Tipo de |Int a
utor/ ipo de | Intervencao/ Objetivo Ferramenta | Desfecho Principais resultados Pais Financiamento
ano Estudo | comparador ) P
Proporcdo de
pacientes com >50% >50% de reducao nos dias de
Avaliar a eficécia, de reducédo de cefaleia | cefaleia por més apoés 12
seguranca e em numero de dias e | semanas de tratamento,
tolerabilidade do LDQ, BDI més (taxa de reducdo estatisticamente
Sarchiell ECR/ | Valproato de |acido valproato em BA| ’YBOEZS respondedores), significativa nos dias de Projeto AREA
ot al duplo- |sddio (800 mg | comparagdo com TSdM " | reducdo da intensidade | cefaleia ao final do terceiro italia "Estudos
2014'24 cego |/dia) placebo em MsSQ ' da cefaleia, Frequéncia, | més de tratamento, reducao Farmacoepidem
paralelo | /placebo. pacientes com MIDA’S duracgdo e severidade | significativamente no uso iolégicos.
cefaleia e histérico dos ataques de excessivo de medicacdo em
de enxaqueca sem cefaleia, melhora da 63,6%, melhor qualidade de
aura. qualidade de vida, e vida, e reducdo de alteragdes
reducdo de alteragdes | psicossomaticas.
psicossomaticas.
Os resultados indicaram que a
pregabalina e valproato de
Escala Visual Sédio foram igualmente
Pregabalina Comparar a Analdgica eficazes na redugdo da
L VAS), 3o, nu
. ECR/ (50 a 150 eficacia do (VAS) Qnde - , .durac;go numero ?
Hesami . . os pacientes | A duracdo, o nimero e |intensidade das crises.
duplo- | mg/dia) pregabalina e do . . . . . - ~
etal, cego | jvalproato de |valproato de sodio avaliaram a | a intensidade crises de | Embora, o pregabalina nao Ird IRCT
20172 9 P progto ¢ intensidade | enxaqueca. tenha sido significativamente
paralelo |sodio na profilaxia da . ~ .
(400mg/dia). | enxaqueca da dor em eficaz na redugéo do niumero
9 ' 9 ’ uma escala de ataques durante o primeiro
de 0 a 10. més de terapia em
comparagdo com a linha de
base
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Legenda: NI= N&o informado; HIT-6= teste de impacto da cefaleia; VAS escala visual analégica; GnVAS= os niveis de dor geral; MaxVAS= dor maxima; LDQ= Questionario de Dependé
de Leeds; BDI= Inventario de Depressdo de Beck; BAI = Inventario de Ansiedade de Beck; YBOCS= Escala de Obsessdo-Compulsdo de Yale-Brown; TSQM= Questionario de Satisfagdo

o Tratamento; MSQ= Questionario de Qualidade de Vida Especifico para Enxaqueca; MIDAS= Questionario de Incapacidade por Enxaqueca.

Fonte: Os ensaios clinicos 21-25.
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O resultado da avaliacdo do Rob 2 indica que apenas dois %% dos cinco estudos forneceu uma
avaliacao metodoldgica adequada, sendo avaliada com baixo risco de viés.

Jensen et al.?! e Yurekli et al.?> apresentaram algumas preocupacdes em relacdo a D4 e D5.
Neste caso faltou fornecer informagdes mais especificas sobre se os dados foram analisados de
acordo com um plano de analise pré-especificado para os dados de desfecho disponiveis para
analise.

O estudo de Hesami et al.?! foi considerado de alto risco devido aos dados de desfechos
ausentes e a medicdo do desfecho, ndo foram encontradas explicacdes sobre o fato no relatério
(Figura 2).

Figura 2. Analise do risco de viés dos estudos incluidos.

Study ID Dia Dib D2 D3 D4 D5 Overall pi13 Randomisation process
Jensen et al. (1994) + + + + + ! @ D1b Timing of identification or recruitment of
participants

Yurekl: et al. (2008) + + + + .

D2 Deviations from the intended interventions

Boudreau &
Marchand (2014)

D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

Sarchielli et al. (2014) + + + + + + @ D5 Selection of the reported result

Hesami et al. (2017) + + + . + "

! Some concerns
1 ow risk

.'ligh risk

Fonte: Os ensaios clinicos 2125,

A Tabela 1 mostra os resultados da meta-analise de rede para a comparacao entre intervencdes
ativas (pregabalina e valproato de sédio) e placebo para o desfecho de reducao na frequéncia
da cefaleia. O estudo de Boudreau e Marchand®® mostraram que a pregabalina resultou em
reducdo da SMD= -1,31 [-2,15; -0,46] IC 95%. Hesami et al.2" compararam a pregabalina com o
valproato de sédio, encontrando uma redugdo na SMD= -0,30 [-0,12; -0,72] IC 95%. O estudo
de Jensen et al.?" avaliou o valproato de sddio contra placebo, SMD de -1,23 [-1,97; -0,49] IC
95%. Sarchielli et al.>* também compararam o valproato de sédio com placebo, na intervencio
ativa com uma SMD -2,19 [-2,80; -1,59] IC 95%. Finalmente, Yurekli et al.?’* investigaram o
valproato de sédio vs. placebo resultando em uma SMD de -0,51 [-0,97; -0,09] IC 95%.

Esses resultados indicam que tanto o valproato de sédio e a pregabalina sao eficazes na
reducao da frequéncia de cefaleias, apesar das variagdes na magnitude dos efeitos pontuais.
Essas diferencas podem ser atribuidas as particularidades e condi¢des especificas de cada
estudo, como tamanho da amostra, dosagens utilizadas e caracteristicas dos participantes. Em
resumo, a evidéncia sugere que tanto o valproato de sodio quanto a pregabalina sdo opgdes
viaveis para a reducdo da frequéncia de cefaleias, com o valproato de sédio geralmente
mostrando efeitos mais robustos, considerando os critérios de Cohen?®. Ambas as intervencdes
sdo estatisticamente significativas na comparacao com o placebo.
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Tabela 1. Reducao média na frequéncia da cefaleia

Tipo de intervencdo Intervencao ativa Controle SMD
- Estudo/ano . - .1 0
Ativa Controle N1 Média Ativa N2 Média DP [1€C95%]

. Boudreau e -1,31
pregabalina placebo (2014) 17 -10 6,65 11 -2,5 3,15 [-2,15: -0,46]

. valproato . -0,30
pregabalina <Sdico Hesami (2017) 42 5,56 3,39 46 6,32 1,29 [:0,12: -0,72]

valproato -1,23
<odico placebo  Jensen (1994) 18 -2,8 1,73 16 -0,7 1,6 [-1,97: -0,49]

valproato Sarchielli -2,19
<odico placebo (2014) 44 -8,1 6,7 44 -4,6 6,8 [-2,80; -1,59]

valproato . -0,51
<odico placebo  Yurekli (2008) 40  -145 6,4 30 -0,3 6,4 [:0,97: -0,09]

Legenda: SMD: Diferenca média padronizada. /C95%: Intervalo de confianga de 95%.
Fonte: As mencionadas na tabela?'-?>,

Por outro lado, as Figuras 3 e 4 corroboram os achados apresentados na Tabela 1, reforcando
a eficacia do valproato de sodio e da pregabalina na reducgado da frequéncia de cefaleias quando
comparados ao placebo. A meta-analise de rede destaca que o valproato de sddio tende a ser
ligeiramente mais eficaz do que a pregabalina, com uma estimativa de efeito mais maior. Esses
resultados sdo consistentes com os dados individuais dos estudos incluidos e sugerem que,
enquanto ambas as intervengdes sdo opc¢Oes validas para a profilaxia da cefaleia, o valproato
de soédio, disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), pode oferecer uma vantagem
ligeiramente maior em termos de eficacia. Assim, na pratica clinica, o valproato de sddio pode
ser considerado a primeira linha de tratamento, especialmente em casos onde uma redugao
mais significativa na frequéncia das cefaleias é desejada.

Figura 3. Grafico de floresta da meta-analise de rede comparando intervengdes ativas e placebo
quanto a reducdao média na frequéncia da cefaleia.

SMD

Treatment g (95% Cl)

valproato sodico
(versus placebo)

1,15 (-1,45, -0,85)

pregabalina
(versus placebo)

0,94 (-1,39, -0,50)

A2 1,1 -1 -0,6

Fonte: Os ensaios clinicos 2125,
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Figura 4. Grafico de floresta da meta-analise de rede comparando intervengdes ativas e placebo
quanto a reducao média na frequéncia da cefaleia.

SMD
Treatment g (9% Cl)
valproato sddico . -021 (-0,59, 0,17)
(versus pregabalina)

SMD (g)

Fonte: Os ensaios clinicos 212>,

A Tabela 2 apresenta a reducdo média na intensidade da cefaleia para as interveng¢des ativas
em comparacdo aos controles. Os estudos de Boudreau e Marchand?® e Yurekli et al.??
apresentaram melhores resultados do ponto de vista estatistico. O estudo de Boudreau e
Marchand®® mostrou que a pregabalina resultou em uma reducdo média de 3,7 pontos na
intensidade da cefaleia, resultando em uma SMD= -3,68 [-4,96; -2,39] IC 95%. Enquanto que
Yurekli et al.?? investigaram o valproato de sodio vs. placebo, resultando em uma SMD= -1,04
[-1,54; -0,53] IC 95%. Contudo, os estudos de Hesami et al.>® e Jensen et al.?! ndo apresentaram
resultados estatisticamente significativa conforme os critérios de Cohen?®, apesar de apresentar
ligeiramente vantagem em comparacao com o placebo. Assim, esses resultados indicam que a
pregabalina e o valproato de sodio sédo eficazes na reducdo da intensidade da cefaleia, com
vantagem para pregabalina na analise. Os graficos de floresta das Figuras 5 e 6 os resultados
da comparacao entre os dois ativos (pregabalina e valproato de sodio), respostas similares entre
ambas as intervengdes. Em resumo, tanto a pregabalina quanto o valproato de sddio sao
opcOes viaveis para a reducdo da intensidade das cefaleias, com diferencas sutis na eficacia
dependendo do contexto clinico especifico e da variabilidade entre os estudos.

Tabela 2 Reducdao média na intensidade da cefaleia.

Tipo de intervencdo Intervencéo ativa Controle SMD
- Estudo/ano P - 1 o
Ativa Controle N1 Meédia DP N2 Média DP [1€95%]
. -3,68
Pregabalina Placebo Boudreau (2014) 17 -3,5 0,7 11 -1 0,59 [-4,96; -2,39]
. Valproato . -0,16
Pregabalina <Sdico Hesami (2017) 42 -3,59 1,07 46 -3,71 0,26 [-0,26; -0,57]
Valproato -0,00
. Pl 1994 1 -0, 2 1 -0, 2
<bdico acebo Jensen (1994) 8 0,5 0 6 0,5 0 [-0,67: -0,67]
Valproato . -1,04
<bdico Placebo Yurekli (2008) 40 -4,1 1,6 30 -2,4 1,65 [-1,54: -0,53]

Legenda: SMD: Diferenca média padronizada. IC95%: Intervalo de confianca de 95%.
Fonte: As mencionadas na tabela?'-2>.
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Figura 5. Grafico de floresta da meta-analise de rede comparando intervengdes ativas e placebo
quanto a reducao média na intensidade da cefaleia.

SMD
Treatment g (95% Cl)

pregabalina . -0,67 (-1,57, 0,23)

(versus placeho)

valproato sédico . -0,47 (-1,42, 0,49)

(versus placebo)

SMD (g)

Fonte: Os ensaios clinicos 225,

Figura 6. Grafico de floresta da meta-analise de rede comparando intervengdes ativas e placebo
quanto a reducao média na intensidade da cefaleia.

SMD
Treatment g (95%Cl)
valproato sédico . 0,12 (-3,82, 4,06)
(versus pregabalina)

Fonte: Os ensaios clinicos 225,

Os cinco estudos incluidos?'?2232425 relataram que ambos os medicamentos, pregabalina e

valproato de sodio, foram bem tolerados pelos pacientes. No geral, os eventos adversos foram
geralmente leves ou moderados, e ndo houve eventos adversos graves. Trés estudos relataram
a presenca de sonoléncia, tontura e ndusea 2>?>?°, Jensen et al. (1994)%" mencionou que, devido
aos efeitos teratogénicos do valproato de sodio, € recomendada a descontinuagdo do
medicamento um a dois meses antes de uma gravidez planejada.

Além disso, um estudo??, afirma que avaliacbes hematoldgicas e de bioquimica sanguinea
foram realizadas no inicio, ao final da quarta semana e ao final da décima segunda semana,
com todos os testes permanecendo na faixa normal durante todo o periodo de tratamento.

Conforme Hesami et al. (2017)%°, ndo foi observado diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em termos de eventos adversos de pregabalina e valproato de sédio. Outros
eventos adversos relatados foram edema periférico (4 casos) e boca seca (2 casos)®>. Todavia,
ambos os medicamentos, pregabalina e valproato de so6dio, mostraram-se opcdes sem
ocorréncias significativas.
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Esta revisdo sistematica apresenta diversos diferenciais metodolégicos que reforcam sua
robustez e a confiabilidade de suas conclusdes. Primeiramente, seguiu-se rigorosamente os
critérios metodoldgicos recomendados pelas diretrizes PRISMA e pelo Instituto Joanna Briggs
(JBI), com definicao clara da pergunta de pesquisa utilizando o modelo PICOS.

A busca bibliografica foi ampla e estruturada, contemplando trés das bases de dados
internacionais mais relevantes para a area da satde — PUBMED, EMBASE e Cochrane Library —
, além da inclusao da literatura cinzenta, anais de congressos, e busca manual em listas de
referéncias e registros de ensaios clinicos, o que amplia a sensibilidade da revisao.

Outro ponto de destaque € a utilizacao de uma meta-analise de rede, abordagem estatistica
avancada que permite comparagdes indiretas entre interven¢des quando a evidéncia direta é
limitada. A analise foi conduzida com modelo de efeitos aleatérios, uso do indice I* para
avaliacao de heterogeneidade, e avaliacdo de risco de viés com a ferramenta Cochrane RoB 2.0
modificada.

Até o momento, a literatura internacional apresenta revises sistematicas®’?® que investigam

isoladamente a eficacia do valproato de sodio e, em menor grau, da pregabalina, na profilaxia
das cefaleias, especialmente enxaquecas. No entanto, poucas revisdes comparam diretamente
essas duas intervengdes. Além disso, a maioria das revisdes publicadas nao utiliza a abordagem
metodoldgica de meta-analise de rede, que permite comparacdes indiretas robustas entre
terapias.

Nesse contexto, destaca-se a revisdo sistematica da Colaboracdo Cochrane, de Linde et al.??,

que deliberadamente excluiu valproato de sdédio e pregabalina, considerando-os ja
estabelecidos, e concentrou-se em anticonvulsivantes alternativos. Diferentemente, o presente
estudo atualiza e fortalece a evidéncia comparativa para essas duas intervencées em adultos,
utilizando uma meta-analise de rede moderna e foco clinico pratico, preenchendo lacunas
deixadas por revisdes anteriores.

De maneira complementar, o estudo recente de Gargari et al.*® demonstrou a relevancia das
meta-analises de rede na avaliacdo de medicamentos preventivos para enxaqueca, ainda que
focado na populagdo pediatrica. Embora compartilhemos a abordagem metodoldgica robusta,
o presente estudo diferencia-se por restringir-se a populagdo adulta e por avaliar intervengdes
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), contribuindo de forma inédita para a pratica
clinica publica e preenchendo um espaco negligenciado em revisdes globais.

Por outro lado, este estudo apresenta algumas limitagdes importantes. Portanto, os resultados
devem ser interpretados com cautela, considerando essas limitacdes.

Embora tenham sido feita uma ampla busca na literatura, apenas trés bases de dados foram
pesquisadas. Assim, reconhece-se a possibilidade de perdas amostrais, especialmente de
estudos publicados em periddicos regionais ou locais, que ndao sdo indexados em bases
internacionais. Isso pode limitar a abrangéncia total da amostra, mesmo diante de uma
estratégia robusta e diversificada de busca.

O numero de estudos incluidos foi relativamente pequeno (n = 5), o que pode limitar o poder
estatistico e a generalizagdo dos resultados. Houve variabilidade entre os estudos em relagao
as doses de pregabalina e valproato de sodio, aos perfis de pacientes (tipo de cefaleia primaria
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ou secundaria) e a duragao dos tratamentos, o que pode introduzir heterogeneidade clinica
nao totalmente capturada pelas analises estatisticas.

Além disso, nem todos os estudos apresentaram metodologia com baixo risco de viés, como
evidenciado pelas avaliacbes da ferramenta Cochrane RoB 2.0. O viés devido a auséncia de
dados de desfecho e auséncia de planos de analise pré-especificados em alguns estudos
compromete parcialmente a robustez das conclusdes.

Ressalta-se ainda que a maioria dos estudos comparou as intervengdes ativas ao placebo, com
apenas uma comparacao direta entre pregabalina e valproato de sddio, limitando a forca das
comparacdes indiretas. Também ndo foi possivel realizar analise de subgrupos ou de
sensibilidade devido a limitacdo de dados nos estudos incluidos.

Futuros estudos sao necessarios para fortalecer as evidéncias sobre a eficacia comparativa entre
pregabalina e valproato de sédio na profilaxia da cefaleia. Propomos a realizacdo de ensaios
clinicos randomizados, multicéntricos, com amostras maiores, comparando diretamente essas
intervencdes em subgrupos especificos de pacientes, como aqueles com cefaleia do tipo
tensional cronica ou migranea com e sem aura.

Além disso, sugere-se que esses estudos adotem delineamentos que estratifiquem os
participantes segundo caracteristicas demograficas (idade, sexo) e clinicas (gravidade e
frequéncia da cefaleia), utilizando instrumentos validados de qualidade de vida e critérios
rigorosos para avaliacao de eventos adversos.

A adocao de protocolos registrados previamente, como a plataforma ClinicalTrials.gov, e o uso
de métodos de analise por intencdo de tratar sdo fortemente recomendados para reduzir o
risco de viés.

CONCLUSAO

As evidéncias demonstram que tanto o valproato de sédio quanto a pregabalina sao eficazes
na reducao da frequéncia e da intensidade das cefaleias. Embora haja variagdes nos resultados
entre os estudos, essas diferencas sdo atribuidas a fatores clinicos especificos e a
heterogeneidade metodolégica das pesquisas incluidas. Na pratica clinica, o valproato de sddio
— por ser uma alternativa ja disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) — apresenta-se como
uma opcao viavel para padronizagdo como terapia de primeira linha na profilaxia das cefaleias.
Todavia, ambas as intervencbes se mostraram estatisticamente superiores ao placebo,
reforcando sua utilidade terapéutica e possibilidade de padronizacdo no SUS.
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Estratégias de busca utilizadas para busca por ensaios clinicos.

PUBMED

Resultado

(("Headache"[Mesh] OR Headaches OR Cephalalgia OR Cephalalgias OR Cephalgia OR Cephalgias OR
Cephalodynia OR Cranial Pain OR Generalized Headache OR Ocular Headache OR Unilateral Headache)) AND
(((((Valproic Acid[MeSH Terms]) OR (Valproic Acid[Text Word])) OR (Valproate[Text Word])) OR (Depakote[Text
Word])) OR (("pregabalin”[MeSH Terms] OR (R-)-3-isobutyl GABA OR (S+)-3-isobutyl GABA OR 3-isobutyl
GABA OR 3 isobutyl GABA OR CI 1008 OR CI-1008 OR CI1008 OR Lyrica))) Filters: Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial

132

EMBASE

Resultado

('headache'/exp OR ‘allergic cephalgia’ OR ‘allergic headache' OR 'cephalalgia’ OR 'cephalalgias’ OR ‘cephalea’
OR 'cephalgia' OR 'cephalgias' OR 'cerebral pain’' OR 'cranialgia’ OR 'head ache' OR 'headaches' OR 'headache’)
AND (‘pregabalin'/exp OR '3 aminomethyl 5 methylhexanoic acid' OR '3 isobutyl 4 aminobutanoic acid' OR '3
isobutyl 4 aminobutyric acid' OR '3 isobutyl gaba' OR '3 isobutylgaba' OR ‘4 amino 3 (2 methylpropyl) butanoic
acid' OR '4 amino 3 isobutylbutanoic acid' OR '4 amino 3 isobutylbutyric acid' OR ‘algerika’ OR 'alivax
(pregabalin)’ OR ‘alyse (drug)' OR ‘alzain' OR 'andogablin' OR ‘aprion (drug)' OR ‘averopreg' OR ‘axalid' OR
‘axual’ OR 'balfibro’ OR 'bongat' OR 'brieka' OR 'ci 1008' OR 'ci1008' OR ‘clasica (drug)' OR ‘convugabalin’' OR
'dismedox’ OR 'dolica’ OR 'dragonor' OR 'ecubalin' OR 'epica’ OR 'epiron' OR 'gaba-p' OR 'gabanext' OR
'gabarol’ OR 'gabarol cr' OR 'gabica’ OR 'gablin' OR 'gablovac' OR 'gabrika’ OR 'gavin (pregabalin)' OR ‘gialtyn’
OR 'glonervya’ OR 'helimon’ OR 'hexgabalin' OR ‘irenypathic' OR 'kabian (pregabalin)' OR 'kemirica’ OR
'kineptia (pregabalin)' OR ‘'lecaent’ OR 'lingabat’ OR 'linprel' OR 'lyribastad’ OR 'lyric' OR 'lyrica’ OR 'lyrica cr' OR
‘lyrineur' OR 'lyrolin' OR ‘lyzalon' OR 'martesia (drug)' OR 'maxgalin' OR 'maxgalin er' OR 'mystika’ OR 'nervalin'
OR 'nervalin cr' OR 'neugaba’ OR 'neugaba er' OR 'neuragabalin’ OR ‘neurega’ OR 'neurica’ OR 'neuristan' OR
‘neurolin’ OR 'neurovan’ OR 'neurum' OR ‘nuramed' OR 'nurogab’ OR 'paden’ OR ‘pagadin’ OR ‘pagamax’ OR
‘painica’ OR 'pd 144723' OR 'pd144723' OR 'pergadel' OR 'plenica’ OR 'pragiola’ OR ‘prebanal’ OR 'prebel' OR
'prebictal’ OR 'prebien’ OR 'prefaxil (pregabalin)' OR 'pregalin’ OR 'pregalin sr' OR 'pregalodos’ OR 'pregamid’
OR 'pregan’ OR 'pregastar’ OR 'pregatrend’ OR 'pregavalex' OR 'pregeb’ OR 'pregeb od' OR 'pregobin’ OR
‘prelin’ OR 'priga’ OR 'provelyn' OR 'regapen’ OR 'symra’ OR 'vronogabic' OR 'xablin' OR 'xil' OR 'ynp 1807' OR
'ynp1807' OR 'pregabalin’)

2,198

COCHRANE LIBRARY

Resultado

#1
#2
#3
#4
#5
#6

MeSH descriptor: [Headache] explode all trees

MeSH descriptor: [Pregabalin] explode all trees

MeSH descriptor: [Valproic Acid] explode all trees

MeSH descriptor: [Double-Blind Method] explode all trees
#2 OR #3

#5 AND # 4 AND #1

3.198
1.066
1.159
171.464
2.220
4

Fonte: os autores.
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Autor/ano Titulo do artigo Razao da exclusao Periédico
Pregabalin is more effective than placebo for
Buchfuhrer restless legs syndrome with mild adverse effects - .
etal, 2011 of daytime somnolence, headache and Outra populacdo Evid -Based Med.
unsteadiness (https://doi.org/10.1136/ebm1127)
Pregabalin in the treatment of chronic migraine:
Calandre et | An open-label study Outro desenho Clin. Neuropharmacol
al, 2010 (https://doi.org/10.1097/WNF.0b013e3181bf1db (Observacional) ' P '
e)
. A randomized trial of divalproex sodium
Freitag et al, L . . -
2002 extended-release tablets in migraine prophylaxis | Outras intervencdes Neurology
(https://doi.org/10.1212/WNL.58.11.1652)
Divalproex sodium in migraine prophylaxis: a
Klapper et dose-controlled study . - .
al, 1997 (https://doi.org/10.1046/j.1468- Outras intervencGes Cephalalgia
2982.1997.1702103.x)
A randomised controlled trial examining the
Marson et longer-term outcomes of standard versus new Outras intervencaes Health Technol.
al., 2007 antiepileptic drugs. The SANAD trial s Assess.
(https://doi.org/10.3310/hta11370)
Mathew et Migraine prophylaxis with divalproex
(https://doi.org/10.1001/archneur.1995.00540270 | Outras interven¢des | Archives of Neurology
al., 1995
077022)
Efficacy and tolerability of pregabalin as
Pizzolato er | preventive treatment for migraine: a 3-month Outro desenho Headache Pain
al,, 2011 follow-up study (https://doi.org/10.1007/s10194- (Observacional)
011-0338-0)
Effects of gabapentin, pregabalin and
Schmidt et gastroretentive gabapentin on simulated driving, ~ .
al, 2018 daytime sedation and cognition Outra populacdo Pain Manage
(https://doi.org/10.2217/pmt-2018-0005)
Sotnikov et The comparative efflcac_y of prophylactic Outra intervencio Cephalalgia
al, 2018 treatment of chronic migraine
- Endogenous analgesic effect of pregabalin: A
Sugimine et . . . ~ .
al 2017 double-blind and randomized controlled trial Outra populagdo Eur. J. Pain
K (https://doi.org/10.1002/ejp.1007)

Fonte: os autores.
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OXCARBAZEPINA NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE
EM CRIANCAS: REVISAO RAPIDA DE EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E
SEGURANCA EM COMPARACAO A ANTICONVULSIVANTES DISPONIVEIS NO
SUS

OXCARBAZEPINE FOR THE TREATMENT OF DRUG-RESISTANT EPILEPSY IN
CHILDREN: A RAPID REVIEW OF EVIDENCE ON EFFICACY AND SAFETY
COMPARED TO ANTICONVULSANTS AVAILABLE IN THE BRAZILIAN PUBLIC
HEALTH SYSTEM

Lais Cardoso Nascimento!, Edmila Lucas Lima?, Aurélio de Melo Barbosa?, Maria Helha Fernandes Nascimento?,
Sammuel Dalmo Mariano Nascimento®
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de Aparecida de Goiania-Goias, edmiladelima@gmail.com.
3. Fisioterapeuta, doutor, sanitarista, docente na Universidade Estadual de Goias (UEG), pesquisador e coordenador de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) na Geréncia de Pesquisa e Inovacdo na Superintendéncia da Escola de Satde de
Goias/Secretaria de Estado da Saude de Goias (GEPI/SESG/SES-GO), Goiania, Goias, Brasil, aurelio.barbosa@goias.gov.br.

4, Terapeuta Ocupacional, doutoranda FMUSP, pesquisadora de ATS na GEPI/SESG/SES-GO, Goiania, Goias, Brasil,
maria.helha@goias.gov.br.
5. Farmacéutico, mestrando, pesquisador de ATS na  GEPI/SESG/SES-GO, Goiania, Goias, Brasil,

sammuel.nascimento@goias.gov.br.

RESUMO

Tecnologia: Oxcarbazepina. Indicagdo: Tratamento de Epilepsia refrataria a
medicamentos anticonvulsivantes. Questao clinica: A oxcarbazepina é eficaz e segura no
tratamento da Epilepsia focal resistente em criancas, comparada aos tratamentos usuais
disponiveis no SUS? Métodos: Foi conduzida uma revisao rapida de evidéncias, com
buscas nas bases PubMed e Embase. A selecdo seguiu critérios definidos pelo modelo
PICOS e a qualidade metodoldgica foi avaliada com a ferramenta AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews - version 2). Resultados: Foram
identificados 89 estudos, dos quais apenas uma revisao sistematica com metanalise em
rede (14 estudos, 16 ensaios clinicos randomizados e 2.464 criancas) atendeu aos critérios
de elegibilidade. As evidéncias sugerem que a oxcarbazepina, assim como a lamotrigina e
o levetiracetam, apresentou melhor desempenho na reducdo de convulsdes de inicio focal
quando comparada a outros anticonvulsivantes. Entretanto, a oxcarbazepina esteve
associada a maiores taxas de abandono devido a eventos adversos, destacando limitacdes
em sua tolerabilidade. Conclusao: A oxcarbazepina demonstra eficacia superior a maioria
dos anticonvulsivantes disponiveis no SUS para epilepsia refrataria em criangas, com
excecao da lamotrigina e do levetiracetam. Contudo, seu perfil de seguranca menos
favoravel, refletido nas maiores taxas de descontinuacdo, deve ser considerado na tomada
de decisdo clinica e em eventuais discussdes sobre incorporagdo no SUS.
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PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia Resistente a Medicamentos; Anticonvulsivantes;
Oxcarbazepina; Revisao Sistematica.

ABSTRACT

Technology: Oxcarbazepine. Indication: Treatment of epilepsy refractory to
anticonvulsant drugs. Clinical question: Is oxcarbazepine effective and safe for the
treatment of drug-resistant focal epilepsy in children compared to the usual treatments
available in the Brazilian Public Health System? Methods: A rapid evidence review was
conducted with searches in PubMed and Embase databases. Study selection followed
criteria based on the PICOS framework, and methodological quality was assessed using
the AMSTAR-2 tool (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews — version 2).
Results: A total of 89 studies were identified, of which only one systematic review with
network meta-analysis (14 studies, 16 randomized clinical trials, and 2,464 children) met
the eligibility criteria. Evidence suggests that oxcarbazepine, as well as lamotrigine and
levetiracetam, showed superior performance in reducing focal-onset seizures compared
to other anticonvulsants. However, oxcarbazepine was associated with higher
discontinuation rates due to adverse events, indicating limitations in tolerability.
Conclusion: Oxcarbazepine demonstrates greater efficacy than most anticonvulsants
available in the SUS for the treatment of drug-resistant epilepsy in children, except for
lamotrigine and levetiracetam. Nevertheless, its less favorable safety profile, reflected in
higher discontinuation rates, should be carefully considered in clinical decision-making
and in potential discussions regarding incorporation into the Brazilian Public Health
System.

KEYWORDS: Drug-Resistant Epilepsy; Anticonvulsants; Oxcarbazepine; Systematic
Review.

SIGLAS E ABREVIATURAS

AMSTAR-2: Escala “A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2" para avaliacdo da qualidade
de revisoes sistematicas.

ASD: Anti-Seizure Drug, Anticonvulsivante

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde.
DeCS: Descritores em Ciéncias da Saude

EAGs: Eventos adversos graves.

ECR: Ensaio clinico randomizado.

DRE: epilepsia resistente a medicamentos

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forca das recomendaces em saude.

MD: Diferenca média.
MeSH: Medical Subject Headings.
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NICE: National Institute for health and care Excellence.
PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PUBMED: Versao online e publica do Index Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da
América, contém a MEDLINE — Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

RA: Risco absoluto.

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

RD: Risk Difference ou diferenca de risco, reducdo do risco absoluto.

RoB: Risk of Bias, ferramenta de avaliacao de risco de viés de ensaios clinicos, da Colaboracdo Cochrane.
RR: razdo de risco ou risco relativo.

RS: Revisdo sistematica.

SUS: Sistema Unico de Satde

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

QALY: Quality-Adjusted Life Years

INTRODUCAO

A epilepsia € um distdrbio neurolégico comum que afeta mais de 50 milhdes de pessoas
mundialmente’3. Embora a maioria apresente bom progndstico e controle satisfatério das
convulsdes com o uso de um Unico medicamento antiepilético, cerca de 30% dos casos nao
respondem adequadamente aos anticonvulsivantes (ASD), evoluindo para a epilepsia refrataria,
também conhecida como epilepsia resistente a medicamentos /. Esses pacientes tém um risco
elevado de lesbes e, na pior das hipdteses, morte subita inesperada ’, uma vez que a
continuidade das convulsdes afeta a qualidade de vida e o bem-estar social. As crises podem
também acarretar consequéncias comportamentais, cognitivas e financeiras®"®.

A incidéncia de epilepsia é mais elevada nas faixas etarias extremas, como criangas e idosos. Em
criangas, a resisténcia aos medicamentos é comum em casos de encefalopatia epiléptica e do
neurodesenvolvimento, bem como em pacientes com inicio precoce de convulsdes, multiplos
tipos de convulsdes, anormalidades estruturais cerebrais, deficiéncia intelectual e
comorbidades neuroldgicas ou somaticas®. A epilepsia refrataria a medicamentos é definida
como uma falha de dois ou mais regimes adequados de medicamentos antiepilépticos (AED),
tolerados e usados apropriadamente, seja em monoterapia ou em combinacao, na tentativa de
controlar as convulsdes.

O pilar do tratamento para epilepsia sdo os medicamentos anticonvulsivantes. Apesar da
disponibilidade de mais de 20 ASDs nos ultimos 25 anos para controle sintomatico das crises
epilépticas, aproximadamente um terco dos pacientes permanece sem controle adequado'®.
Novas abordagens terapéuticas estdo em andamento e ditas promissoras®>, como a
oxcarbazepina, que é um analogo cetdnico da carbamazepina, anticonvulsivante estabelecido,
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e pode ser usada como um tratamento complementar para epilepsia resistente a
medicamentos.

Quando a terapia medicamentosa ndao oferece controle eficaz em criancas que apresentam
crises multiplas e refratarias, outros métodos tém apresentado resultados positivos, como a
dieta cetogénica', a estimulacdo do nervo vago' e o uso de canabidiol™. No Brasil, o
canabidiol estd regulamentado por meio da Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n°
2.113/2021 e é indicado para sindromes epilépticas refratarias ao tratamento convencional™.

O numero crescente de opgdes terapéutica, aliado aos altos custos da epilepsia, promoveram
a realizacdo de avaliacdes econdmicas na area.”” Um estudo apontou que, entre os tratamentos
nao farmacoldgicos para criancas com epilepsia resistente a medicamentos, a dieta cetogénica
ndo se mostrou custo-efetiva'® .

A estimulagao do nervo vago, por sua vez, demonstrou seguranca e boa tolerabilidade. Os
eventos adversos relacionados ao procedimento cirdrgico ou a propria estimulagdo indicam um
perfil custo-efetivo e potencial economia para os sistemas de salde. Dados sugerem que essa
técnica pode reduzir o risco de morte subita'?. Entretanto, apesar da reducdo de convulsdes e
melhora na qualidade de vida relacionada a saide, um estudo australiano identificou que
procedimentos cirurgicos, como a estimulagdo do nervo vago, sdo significativamente mais caros
do que o tratamento médico continuo, com um Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) de
AU$ 75.541 por QALY (Quality-Adjusted Life Years) para cirurgia de epilepsia em comparagao
ao tratamento clinico convencional'. Até o momento, ndo ha evidéncias conclusivas sobre o
custo-beneficio dos tratamentos a base de cannabis para epilepsia pediatrica resistente a
medicamentos’®,

Em 2023, a Associacao Brasileira de Neurologia Infantil publicou recomendagdes com o objetivo
de estimular e expandir o uso da dieta cetogénica no Brasil, reforcando sua seguranca e eficacia
no tratamento da epilepsia farmacorresistente em criancas'.

1.2 Classificacdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude
(CID-10)%°

A seguir, apresentam-se os codigos da CID-10 relevantes para a epilepsia e suas variantes,
conforme estabelecido pela OMS?°:

G40.0: Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizagao (focal) (parcial)
com crises de inicio focal

G40.1: Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizagcdo (focal)
(parcial) com crises parciais simples

G40.2: Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizagdo (focal)
(parcial) com crises parciais complexas

G40.3: Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas
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G40.4: Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas

G40.5: Sindromes epilépticas especiais

G40.6: Crise de grande mal, nao especificada (com ou sem pequeno mal)
G40.7: Pequeno mal nao especificado, sem crises de grande mal

G40.8: Outras epilepsias

CID G40.9: Epilepsia, ndo especificada.

Registro da tecnologia na ANVISA?'

A oxcarbazepina é indicada para tratar crises parciais (convulsdes simples, complexas e
secundariamente generalizadas) e generalizadas tOnico-clonicas. Pode ser administrada
isoladamente (monoterapia) ou em combinagdo com outros medicamentos antiepilépticos. Em
casos de epilepsia mais grave, pode ser necessaria a combinacdao de dois ou mais
medicamentos para o controle das crises.

Atualmente, ha quatro registros ativos da oxacarbazepina na ANVISA, sob responsabilidade das
indUstrias farmacéuticas Sanofi Medley (registro n® 183260062), Torrent Brasil (105250079),
Ranbaxy (123520211) e Unido Quimica (104971421), todos na forma genérica.

O uso desse medicamento é constante, sendo mais comumente disponivel na forma de
comprimidos revestidos de 300 mg e 600 mg. As doses de manutencao variam, entre 600 e
2.400 mg ao dia. Em situagdes excepcionais, a dose maxima pode chegar a 4.200 mg/dia.
Também esta disponivel a apresentacdao em suspensdo oral (60mg/ml), em frasco de 100 ml
com seringa dosadora, fabricada pela Unido Quimica.

Estagio de incorporacao ao SUS

A oxcarbamazepina n3o consta na Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)??
e, por isso, ndo é disponibilizada para o tratamento de epilepsia refrataria em criancas no
Sistema Unico de Saude (SUS). No entanto, a oxcarbamazepina esta disponivel na saude
suplementar, sendo amplamente acessivel por meio de planos de saude e farmacias privadas.

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para tratamento de epilepsia, elaborado pela
CONITEC, nao indicou a incorporagao da oxcarbazepina, uma vez que o medicamento nao
apresentou vantagens terapéuticas em relacao aos demais famacos ja disponiveis. Apenas um
estudo demonstrou superioridade da oxcarbazepina em relacao a fenitoina. Observou-se
contudo, caréncia de estudos comparativos entre oxcarbazepina e carbamazepina, esta ultima
considerada a primeira escolha no tratamento da epilepsia. No que se refere a incorporacao da
oxcarbazepina para epilepsia refrataria em criangas, até o momento nao ha evidéncias de que
o farmaco seja superior a atual primeira escolha para crises focais: a carbamazepina'’.
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Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca da oxcarbazepina comparada aos tratamentos usuais disponiveis
no SUS, para tratamento da epilepsia refrataria em criancas.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdao informada por
evidéncias em politicas e praticas de saude. Para sua condugao, foram seguidas as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 23. Como
complemento, consultamos o protocolo proposto por Silva et al. (2019)** e o método do
Instituto Joanna Briggs (JBI)?>. A pesquisa foi realizada nas bases Medline/PubMed e Embase,
utilizando termos associados a epilepsia refrataria e a oxcarbazepina. A estratégia de busca foi
estruturada com base nos elementos P, |, S da estrutura PICOS (Populacao, Intervencao, Tipo
de Estudo). Os termos foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e dos Medical Subject Headings (MeSH), garantindo ampla cobertura dos conceitos relevantes.
Os termos principais e seus sindbnimos foram combinados usando o operador booleano OR,
enquanto o operador AND foi utilizado para integrar os diferentes elementos entre si. A
estratégia de busca detalhada, incluindo os termos especificos e suas combinagdes, esta
disponivel nos materiais suplementares.

A busca foi realizada no dia 17 de dezembro de 2024. Primeiramente, os artigos duplicados
foram removidos com o auxilio do Mendeley Reference Manager, antes da leitura dos titulos e
resumos. A triagem de titulos e resumos, assim como a leitura completa dos estudos
potencialmente elegiveis, foi realizada por dois revisores independentes (LCN e ELL). As etapas
de coleta e selecdo bibliografica, extracdo de dados e avaliagdo da qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos foram realizadas de forma independente por dois revisores (LCN e ELL).
Conflitos durante a triagem e selecdo dos estudos foram resolvidos por consenso entre os
revisores, assegurando a integridade metodoldgica do processo e a qualidade do material
produzido. Além disso, para garantir transparéncia e confiabilidade, todas as divergéncias foram
registradas e discutidas detalhadamente até se alcancar uma concordancia total, assegurando
que as decisdes fossem bem fundamentadas e refletissem os critérios pré-estabelecidos para a
revisdo.

Questao clinica

A oxcarbazepina é eficaz e segura no tratamento da epilepsia resistente em criancas, quando
comparada aos tratamentos usuais disponiveis no SUS?

Métodos de busca para identificacao de estudos e critérios de elegibilidade

Foram incluidas revisdes sistematicas (RSs), publicadas o mais recentemente possivel, que
englobassem o maior nimero de ensaios clinicos randomizados (ECRs) disponiveis e que
apresentassem meta-analises diretas ou indiretas de dados quantitativos, comparando a
oxcarbazepina ao placebo e aos medicamentos disponiveis no SUS (acido valpréico/valproato
de sodio, carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital,
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gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina) no tratamento
da epilepsia refrataria em criangas. Também foram incluidas revisdes sistematicas, com ou sem
metanalise, publicadas em qualquer idioma, nos Ultimos cinco anos.

Foram excluidos estudos com adolescentes e adultos; casos de epilepsia sem resisténcia a
medicamentos; e publicacdes sem dados originais, tais como revisdes narrativas, editoriais,
cartas ao editor, resumos de conferéncias, protocolos e comentarios de especialistas, bem como
estudos transversais, de coorte, caso-controle e experimentais com animais. Também foram
excluidos aqueles que nao ofereciam informacdes suficientes para avaliagdo da qualidade
metodoldgica ou da aplicabilidade clinica dos resultados.

O quadro 1 apresenta as informagdes do PICOS, a partir do qual foi estruturada a questao clinica
e os critérios de inclusdo deste estudo.

Quadro 1. Estruturacao da pergunta de pesquisa de acordo com o acrénimo PICOS.

Criancas com epilepsia refratéria (resistente a medicamentos), em uso de

Populacao . .
pulac anticonvulsivantes

Intervencao Oxcarbazepina

Placebo e tratamento disponivel no SUS (acido valproico/valproato de sdédio,
Comparador carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina).

Primérios: eficacia (reducdo dos episddios convulsivos)

Desfechos Secundérios: seguranca (eventos adversos graves, e taxas descontinuagdo do
tratamento).
Tipo de estudo Revisdes sistematicas com metaanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Fonte: os autores.

Extracao e analise de dados e avaliacdo da qualidade metodolégica da evidéncia

A coleta de dados foi realizada com um formulédrio padronizado no Microsoft Excel®,
registrando informagdes como o numero de estudos e participantes, medicamento avaliado e
seus comparadores. Também foram extraidos dados como: titulo, autor, ano, tipo de
documento, objetivo do estudo, desenho do estudo, resultados (mudancas em relacao ao valor
basal e efeitos adversos), conclusdes, limitacdes e qualidade da evidéncia.

A qualidade metodoldgica das revisdes incluidas foi avaliada com base na ferramenta AMSTAR-
2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews)®®. A avaliacdo considerou aspectos como:
adequacao dos métodos de pesquisa, clareza na formulacao das questdes, abrangéncia da
estratégia de busca, processo de selecdo e extracao dos dados e analise dos potenciais vieses.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 89 artigos. Apos a remocao de 39 duplicatas, restaram 50 estudos para a
triagem de titulos e resumos. Desses, 17 foram selecionados para leitura na integra, dos quais
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12 nado atenderam aos critérios de elegibilidade (ver Apéndice Il). Além disso, outras quatro
duplicatas foram identificadas e excluidas nesta etapa. Apenas uma revisdo sistematica com
metanalise, conduzida por Zhang et al. (2022)?’, atendeu aos critérios de inclusdo, conforme
detalhado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos.

ldentificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados: (n=59)

=]
b Registos duplicados removidos no
i PUBMED (n = 33) L Endnote, Rayyan:
E EMEASE (n = 30) = E._g]y g
=
Registos selecionados Excluidos fitulo & resumao
(n = 50) ’ (n=24)
w
Publicacoes pesquisadas parase
manterem Publicac@esndo recuperada
(n = 26) > (n=10)

Selegio

'

Publicactes avaliadas para

Elﬁltill;i?dﬁ *|  Populagac (n=05)
— Period o maior que cinco anos

l (n=08)

Total de estud os incluides na revis o
(n=101)

Publicacdesexcluidas: (n=13)

Incluidos

[

Fonte: os autores.

O Quadro 2 apresenta o resumo analitico da RS?/ incluida. O resultado da avaliacdo da
qualidade do estudo?’ estad no Quadro 3.
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O estudo?’ selecionado corresponde a uma revisao sistematica com meta-analise em rede, cujo
comparar e classificar a eficacia e aceitabilidade de medicamentos
anticonvulsivantes para tratamento adjuvante de criancas com crises focais de inicio resistentes
a medicamentos. Um total de 14 estudos com 16 ECRs com 2.464 pacientes, com idades entre
1 més e 18 anos, foram incluidos, envolvendo placebo e 10 medicamentos anticonvulsivantes
ativos. Foram encontrados apenas os seguintes medicamentos: eslicarbazepina, gabapentina,
lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, perampanel, topiramato, pregabalina e

objetivo foi

zonhizamida.

Quadro 2. Caracteristica das revisdes sistematicas incluidas.

Estudo

Zhang et al.?’

Objetivo

Avaliar a eficacia e aceitabilidade de anticonvulsivantes para tratamento adjuvante em
criangas com convulsdes de inicio focal resistentes a medicamentos.

Métodos

Foi realizada revisdo sistémica com metandlise em rede, a partir de buscas nas bases
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science e Google Scholar para identificar
ensaios clinicos randomizados (RCTs) elegiveis publicados antes de 31 de maio de 2022.
Foram incluidos estudos que avaliaram a eficacia e tolerabilidade de medicamentos
anticonvulsivantes para criancas com convulsdes de inicio focal resistentes a medicamentos.
A eficacia e a seguranca foram relatadas em termos de taxa de resposta e abandono,
juntamente com eventos adversos graves, os resultados foram classificados por meio da
Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA).

Conclusoes

De acordo com a superficie sob a curva de classificacdo cumulativa, lamotrigina,
levetiracetam e oxcarbazepina foram mais eficazes do que outros medicamentos
anticonvulsivantes ativos em termos de taxa de resposta. Em relacdo a tolerabilidade, a
oxcarbazepina teve maior probabilidade de levar ao abandono e o topiramato foi associado
a maior ocorréncia de efeitos colaterais.

Todos os ensaios incluidos avaliaram tratamentos adjuvantes, o mecanismo de acdo de
anticonvulsivantes concomitantes e isso impediu a investigacdo das potenciais interagbes
medicamentosas e combinacdes. A classificacdo de ensaios atribuidos como baixos ou
pouco claros em relacdo a ocultacdo de alocacdo e geracdo de sequéncia por ter sido

Limitacoes . . . 2 e .
¢ conduzidos ha 20 anos. Por optar em utilizar o SUCRA néo houve a possibilidade de avaliar
nenhuma diferenca estatisticamente significativa. A revisdo reuniu varias dosagens em um
Unico desfecho, impossibilitando a avaliagdo da eficacia especifica de multiplas dosagens de
alguns anticonvulsivantes.
Evidéncia Resultados com confiabilidade alta (conforme AMSTAR-2)%°

Fonte: Zhang et al.?7, Shea et al.26.

Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Revisao
sistematica

Item do AMSTAR-2%6

Confiabilidade
112 |3|4(5|6|7 |8 [9(10|11 (12|13 |14 |15 |16
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Avaliacdo de alta

Zhangetal? |S|S |S|S|S|S|SP|S |S|S |S |S |[S |S |S |S .
qualidade.

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: Zhang et al.?’, Shea et al.?%.

Todos os ensaios citados na revisdo sistematica de Zhang et al.?’ relataram o desfecho primério
de pacientes que atingiram uma reduc¢do de 50% no inicio das convulsdes. Ademais, todos os
medicamentos foram significativamente mais eficazes quando comparados ao placebo, exceto
topiramato, acetato de eslicarbazepina e gabapentina.

A lamotrigina apresentou maior taxa de resposta (91,1%), seguida por levetiracetam (80,6%) e
oxcarbazepina (74,8%). Entre os cinco medicamentos aticonvulsivantes, apenas o levetiracetam
(OR 5,62, IC 95% 2,39-13,22, p < 0,001) foi significativamente superior ao placebo, e a
classificagao Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) sugeriu que o levetiracetam
(80,4%) teve a maior probabilidade de ficar em primeiro lugar entre esses medicamentos
anticonvulsivantes ativos.?’

Em termos de aceitabilidade, todos os ensaios relataram que o niUmero de pacientes apresentou
efeitos adversos. Quanto aos eventos adversos, topiramato (OR4,11, IC95%1,74-9,7, p=0,001),
oxcarbazepina (OR2,42, IC95% 1,32-4,43, p = 0,004) e gabapentina (OR1,99, 1IC95% 1,03-3,82,
p = 0,04) apresentaram eventos adversos significativamente maior em comparacao ao placebo.
A lamotrigina (87,9%) apresentou menor ocorréncia de eventos adversos. Ndo obstante, os
pacientes tratados com oxcarbazepina levaram a uma taxa de abandono significativamente
maior em relacao ao topiramato (OR 9,06, IC 95% 1,43-57,38, p = 0,02) e perampanel (OR 5,84,
IC 95% 1,12-30,53, p = 0,04).%’

Em relacdo ao abandono decorrente de eventos adversos, a oxcarbazepina teve uma taxa de
abandono significativamente maior em relagdo ao placebo (OR 4,77, IC 95% 1,32-17,28, p =
0,017) e lacosamida (OR 6,9, IC 95% 1,05-45,29, p = 0,04). A incidéncia de eventos adversos
graves foi menor em topiramato (74,7%), lacosamida (67,5%) e perampanel (67,0%).%’

Por fim, lamotrigina, levetiracetam e oxcarbazepina demonstraram maior eficacia em termos de
taxa de resposta, quando comparadas a outros anticonvulsivantes. Em relagao a tolerabilidade,
a oxcarbazepina esteve associada a maior taxa de descontinuagao, enquanto o topiramato
apresentou maior frequéncia efeitos colaterais.?’

E importante considerar que, embora a oxcarbazepina tenha se mostrado eficaz na reducdo de
convulsoes de inicio focal, sua maior taxa de descontinuacao por eventos adversos reforca a
necessidade de monitoramento rigoroso em populagdes pediatricas. Em contextos como o do
SUS, onde a disponibilidade de opgdes terapéuticas pode ser limitada, a relagdo entre eficacia
e tolerabilidade deve ser cuidadosamente ponderada, de modo a evitar a introducao de
medicamentos que possam comprometer a adesdo ao tratamento em médio e longo prazo.

Outro aspecto relevante € a auséncia da oxcarbazepina na RENAME e nos PCDTs do Ministério
da Saude. A evidéncia aqui sintetizada pode contribuir para futuras avaliagdes da CONITEC,
especialmente em cenarios de judicializagdo, nos quais familiares de criangcas com epilepsia
refrataria frequentemente recorrem ao sistema judiciario para garantir acesso a terapias nao
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incorporadas. Assim, estudos como este podem fornecer subsidios técnicos para uma tomada
de decisdao mais transparente e baseada em evidéncias.

Vale destacar também que as comparacOes indiretas da meta-analise em rede incluida no
estudo trazem limitacbes metodoldgicas, como a heterogeneidade das populacdes avaliadas,
diferentes doses e duragdes de tratamento. Essas variaveis dificultam a generalizacao plena dos
resultados para o contexto brasileiro. Ainda assim, os achados convergem com recomendagdes
de sociedades internacionais de neurologia pediatrica, que reconhecem a oxcarbazepina como
uma alternativa eficaz, porém com perfil de eventos adversos que exige cautela.

Do ponto de vista da pesquisa futura, seria desejavel a realizacdo de ensaios clinicos
pragmaticos conduzidos em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil, a fim de avaliar
nao apenas a eficacia clinica, mas também o custo-efetividade da oxcarbazepina em
comparagao a farmacos ja disponiveis no SUS, como carbamazepina e valproato de sédio. Além
disso, estudos de efetividade de mundo real poderiam explorar padrdes de adesdo, impacto
em qualidade de vida e custos associados ao tratamento, complementando as evidéncias
provenientes de ensaios clinicos randomizados.

Entre as limitagOes desta revisdo rapida, destaca-se a inclusdo de apenas uma revisao
sistematica com meta-analise em rede como fonte de evidéncias, o que restringe a robustez da
sintese. A heterogeneidade entre os estudos primarios, envolvendo diferentes esquemas
terapéuticos, doses e populacdes, pode ter influenciado os resultados. Ademais, a auséncia de
estudos conduzidos no contexto brasileiro limita a extrapolacao direta dos achados para a
realidade do SUS. Por se tratar de uma revisao rapida, o processo de busca, selecdo e analise
foi simplificado, o que pode ter levado a exclusao de estudos potencialmente relevantes. Esses
fatores devem ser considerados ao interpretar os resultados e ao utiliza-los para subsidiar
decisdes em saude publica.

CONCLUSAO

Evidéncias de alta certeza sugerem que oxcarbazepina é superior a terapia padrdo na redugao
de convulsées de inicio focal, com excecdo da lamotrigina e do levetiracetam. No entanto, a
oxcarbazepina apresenta maior taxa de abandono devido a eventos adversos.

CONFLITO DE INTERESSES original(is) e a fonte, forneca um link para o Creative Licenca
Commons e indique se foram feitas alteracdes. Para mais
informacdes, visite o site

Os autores declaram que ndo tem vinculo com a industria ) )
creativecommons.org/licenses/by/4.0/

farmacéutica ou com empresas privadas de servigos de saude.
N&o participam de projetos de pesquisa de ensaios clinicos  REFERENCIAS

de medicamentos. Nao possuem potenciais conflitos de ) ) )
1. Ziganshina LE, Abakumova T, Hoyle CHV. Gabapentin

interesses.
monotherapy for epilepsy: A review. Int J Risk Saf Med.
ACESSO ABERTO setembro de 2023;34(3):243-86.
2. Loscher W, Potschka H, Sisodiya SM, Vezzani A. Drug
Este artigo esta licenciado sob Creative Resistan.ce in Epilepsy: Clinical !mpact, Potential .
= Commons Attribution 4.0 International License, Mechanisms, and New Innovative Treatment Options.
que permite o uso, compartilhamento, adaptacdo, Pharmacol Rev. julho de 2020;72(3):606-38.
distribuicdo e reproducdo em qualquer meio ou formato, 3. Bresnahan R, Atim-Oluk M, Marson AG. Oxcarbazepine
desde que vocé dé crédito apropriado ao(s) autor(es) add-on for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Database Syst Rev [Internet]. 2020;2020(3). Disponivel
em:
https://www.embase.com/search/results?subaction=vie
wrecord&id=1L632571008&from=export.

4.  Grant SM, Faulds D. Oxcarbazepine. Drugs. junho de
1992;43(6):873-88.

5. Singh R, Chakravarty K, Baishya J, Goyal MK, Kharbanda
P. Management of Refractory Epilepsy. Int J Epilepsy.
abril de 2020;06(01):15-23.

6. tukawski K, Czuczwar SJ. Understanding mechanisms of
drug resistance in epilepsy and strategies for
overcoming it. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
setembro de 2021;17(9):1075-90.

7. Henning O, Lossius MI, Lima M, Mevag M, Villagran A,
Nakken KO, et al. Refractory epilepsy and
nonadherence to drug treatment. Epilepsia Open.
dezembro de 2019;4(4):618-23.

8.  Asadi-Pooya AA, Farazdaghi M. Definition of drug-
resistant epilepsy: A reappraisal based on epilepsy
types. Acta Neurol Scand. maio de 2022;145(5):627-32.

9.  Bartolini E, Ferrari AR, Lattanzi S, Pradella S, Zaccara G.
Drug-resistant epilepsy at the age extremes:
Disentangling the underlying etiology. Epilepsy Behav.
julho de 2022;132:108739-108739.

10. Golyala A, Kwan P. Drug development for refractory
epilepsy: The past 25 years and beyond. Seizure. janeiro
de 2017;44:147-56.

11. Barros AS RA Moraes GL, Rubiatti AMM. Ketogenic Diet
in the Treatment of Childhood Epilepsy — A
Bibliographic Review. Rev Med Salde Brasilia.
2020;(2238-5339):90-101.

12.  Wheless JW, Gienapp AJ, Ryvlin P. Vagus nerve
stimulation (VNS) therapy update. Epilepsy Behav.
novembro de 2018;88:2-10.

13.  Singh A, Madaan P, Bansal D. Update on Cannabidiol in
Drug-Resistant Epilepsy. Indian J Pediatr. janeiro de
2025;92(1):61-9.

14.  Ministério da Saude. Portaria conjunta no 17 de junho
de 2018 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Epilepsia. Brasilia; 2018 p. 1-84.

15.  Wijnen BFM, van Mastrigt GAPG, Evers SMAA, Gershuni
O, Lambrechts DAJE, Majoie MHJM, et al. A systematic
review of economic evaluations of treatments for
patients with epilepsy. Epilepsia. maio de
2017;58(5):706-26.

16. Chan HY, Janssen LMM, Wijnen BFM, Hiligsmann M,
Majoie MHJM, Evers SMAA. Economic evaluations of
nonpharmacological treatments for drug-resistant
epilepsy: A systematic review. Epilepsia. novembro de
2023;64(11):2861-77.

MATERIAL SUPLEMENTAR

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

EDIGAO ESPECIAL @ RESAP

Catchpool M, Dalziel K, Mahardya RTK, Harvey AS.
Cost-effectiveness of epileptic surgery compared with
medical treatment in children with drug-resistant
epilepsy. Epilepsy Behav. agosto de 2019;97:253-9.
Elliott J, van Katwyk S, McCoy B, Clifford T, Potter BK,
Skidmore B, et al. Decision Models for Assessing the
Cost Effectiveness of Treatments for Pediatric Drug-
Resistant Epilepsy: A Systematic Review of Economic
Evaluations. PharmacoEconomics. outubro de
2019;37(10):1261-76.

de Brito Sampaio LP, Henriques-Souza AM de M, Lin K,
Neri L de CL, Inuzuka LM, Uchda LI de L, et al.
Ketogenic therapy in childhood and adolescence:
recommendations of the Brazilian experts group. Arq
Neuropsiquiatr. junho de 2023;81(06):597-606.

Organizacdo Mundial da Saude. Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude _ Décima Revisdo (CID-10). EDUSP, organizador.
Sdo Paulo; 1995. 1-1200 p.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Bulario
eletronico. Brasilia: ANVISA;2024. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/.

Ministério da Saude. Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename). Brasilia:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nac
ional_medicamentos_2024.pdf ISBN 978-65-5993-710-
3;2024. 1 p.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ. 29 de marco de 2021;n71.

Silva MT, Nunes E, Maia O. Resposta rapida na
avaliacdo de tecnologias em saldde: um estudo Delphi
para uma diretriz brasileira. 2018;1-7.

Barker TH, Stone JC, Sears K, Klugar M, Tufanaru C,
Leonardi-Bee J, Aromataris E, Munn Z. The revised JBI
critical appraisal tool for the assessment of risk of bias
for randomized controlled trials. JBI Evid Synth. 2023
Mar 1;21(3):494-506.

Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson
N, Hamel C, et al. Development of AMSTAR: a
measurement tool to assess the methodological quality
of systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 15 de
dezembro de 2007;7(1):10.

Zhang YJ, Lu XM, Li PW, Guo CA, Wan D).
Oxcarbazepine versus Carbamazepine for the
Treatment of Post-Stroke Epilepsy: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Turk Neurosurg. 2022;32(2):176-84.

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L632571008&from=export
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L632571008&from=export
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

Qistse
EDIGAO ESPECIAL @ RESAP

Estratégias de busca.

EMBASE

(‘drug resistant epilepsy":ab,ti OR 'refractory epileps*:ab,ti OR 'focal epilepsy':ab,ti OR ‘intractable epileps*"ab;ti
OR 'pharmacoresistant epilepsy"ab,ti OR 'intractable epilepsy"ab,ti OR 'medication resistant epilepsy':ab,ti OR
‘refractory focal epilepsy:ab,ti OR 'refractory mesial temporal lobe epilepsy:ab,ti OR 'refractory status
epilepticus’ab,tiy AND (oxcarbazepine:ab,ti OR trileptal:ab,ti OR timox:ab,tiy AND (‘meta analysis'/de OR
'systematic review'/de) Resultados= 30

PUBMED

(("Drug Resistant Epilepsy”"[MeSH Terms] OR "Drug Resistant Epilepsy"[Title/Abstract] OR "refractory
epileps*"[Title/Abstract] OR "Focal epilepsy"[Title/Abstract] OR "Epilepsy"[Title/Abstract] OR ‘“intractable
epileps*"[Title/Abstract] OR "pharmacoresistant epilepsy"[Title/Abstract] OR "intractable
epilepsy"[Title/Abstract] OR "medication resistant epilepsy"[Title/Abstract] OR "refractory mesial temporal lobe
epilepsy"[Title/Abstract] OR "refractory status epilepticus"[Title/Abstract]) AND ("Oxcarbazepine"[MeSH Terms]
OR "Oxcarbazepine"[Title/Abstract] OR "Trileptal"[Title/Abstract] OR "Timox"[Title/Abstract])) AND (meta-
analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) Resultados= 59

Fonte: os autores.
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Outro
periodo

Sao Paulo Med.
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Fonte: as citadas no quadro.
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RESUMO

Tecnologia: Nutricdao parenteral (NP) industrializada, pronta para uso, indicada para
terapia nutricional de neonatos prematuros. Pergunta: Qual a eficacia e seguranca,
quanto aos desfechos clinicos, relacionados ao uso de nutri¢do parenteral pronta para uso
comparada a manipulada, em pacientes neonatos prematuros? Objetivo: Avaliar eficacia
e seguranca do uso de nutri¢do parenteral pronta para uso comparada a individualizada,
em pacientes neonatos prematuros. Métodos: Revisdo de revisdes sistematicas (overview)
do tipo revisdo rapida de evidéncias, nas bases de dados BVS Saude, PubMed via Medline,
Cochrane library, Embase, Web of Science e Scopus, utilizando estratégia estruturada de
busca. Resultados: Uma revisao sistematica atendeu aos critérios de elegibilidade e foi
incluida. Dentre os dois estudos do tipo ensaio clinico envolvidos nesta RS, apenas um,
publicados em inglés, no ano de 2012, respondia a pergunta de estudo. Conclusao: Esta
overview identificou escassez de estudos e de evidéncias robustas para subsidiar a pratica
clinica na escolha da terapia de nutricional parenteral a neonatos quanto a melhor opcao
terapéutica entre o uso da NP individualizada ou NP industrializada.

PALAVRAS-CHAVE: Neonato prematuro; Nutricdo Parenteral; Individualizada;
Industrializada.

ABSTRACT

Technology: Industrialized, ready-to-use parenteral nutrition (PN) indicated for the
nutritional therapy of premature neonates. Question: What is the effectiveness and safety,
in terms of clinical outcomes, related to the use of ready-to-use parenteral nutrition
compared to compounded PN in premature neonatal patients? Objective: To evaluate the
effectiveness and safety of ready-to-use parenteral nutrition compared to individualized
PN in premature neonatal patients. Methods: Overview of systematic reviews using a rapid
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evidence review approach, conducted through searches in the databases BVS Saude,
PubMed via Medline, Cochrane library, Embase, Web of Science, and Scopus, using a
structured search strategy. Results: One systematic review met the eligibility criteria and
was included. Among the two clinical trial studies included in this overview, only one,
published in English in 2012, addressed the study question. Conclusion: This overview
identified a scarcity of studies and a lack of robust evidence to support clinical practice in
choosing parenteral nutritional therapy for neonates regarding the best therapeutic
option between individualized PN or industrialized PN.

KEYWORDS: Premature newborn; Parenteral Nutrition; Individualized; Industrialized.

SIGLAS E ABREVIATURAS

AMSTAR-2: escala Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews versdo 2, para avaliacdo da
qualidade de revisdes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations.

PICOS: Uma estrutura especializada usada por pesquisadores para formular uma questao de pesquisa e facilitar
a revisdo da literatura. acrénimo para populagdo (population), intervencdo (intervention), comparador
(comparator), desfecho (outcome) e tipo de estudo (study).

NP: nutricdo parenteral
RNPT: Recém-nascidos pré-termo

INTRODUCAO

Recém-nascidos pré-termo (RNPT), especialmente aqueles que apresentam baixo peso ou
extremo baixo peso ao nascer (<1500g), requerem frequentemente o uso de nutri¢do parenteral
(NP) como estratégia terapéutica vital para prover as necessidades nutricionais necessarias ao
crescimento, desenvolvimento e recuperacdo de condicdes clinicas graves'.

A terapia de NP é considerada complexa, de alto custo e requer equipe multiprofissional
especializada para implementar praticas seguras relacionadas a prescricdo, revisao e validacao
das receitas, preparacdao e dispensacdao das bolsas, administracdo e monitoramento do
paciente?3. Eventos adversos relacionados ao uso de NP, com diferentes niveis de gravidade de
desfechos clinicos, estdo documentados na literatura cientifica®.

Tradicionalmente, a NP consiste em uma solugdo ou emulsdo estéril e apirogénica, composta
basicamente por aminoacidos, glicose e/ou lipideos, vitaminas, oligoelementos e eletrdlitos,
manipulada a partir de prescricao individualizada relacionada as necessidades especificas do
paciente, ou ainda, por férmulas padronizadas instituidas nos servicos de saude”.

A partir dos anos 2000, foi disponibilizado no mercado farmacéutico, nutricdo parenteral
industrialmente produzida, também denominada ready-to-use (RTU), produzida por um
fabricante Baxter, destinada ao suporte nutricional de adultos, desenvolvida segundo
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recomendacdes internacionais. Na neonatologia, essa tecnologia foi lancada a partir dos anos
2010°.

No contexto brasileiro, o fabricante Baxter, obteve o registro junto a Anvisa (nUmero
106830185), em 30/03/2020, do produto denominado Numeta Neo®, que consiste em uma
emulsdao injetavel com poliaminoacidos, glicose e lipideos, acondicionados em bolsa
tricompartimentada, indicado para recém-nascidos prematuros’. Até maio de 2024, esta
tecnologia ndo estava incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil.

Novas tecnologias em saude sao importantes ferramentas para aprimoramento da pratica
clinica em NP, especialmente para transpor complicacdes metabdlicas, mecanicas e infecciosas,
comumente relacionadas a terapia de NP%,

Dessa forma, este estudo se propde revisar as evidéncias cientificas dos aspectos relacionados
a seguranca e eficacia do uso de nutricdo parenteral industrializada em comparacdo a nutricao
parenteral individualizada destinada a assisténcia de pacientes neonatos prematuros.

METODOS

Trata-se de revisao rapida de evidéncias cientificas, que visa subsidiar informacdes para tomada
de decisdo em praticas de saude relacionadas a terapia de NP em neonatos prematuros,
desenvolvido a partir das “Diretrizes metodologicas: elaboracao de pareceres técnico-
cientificos” do Ministério da Saude® a declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)®, com as alteracdes que se fizeram necessarias.

O protocolo deste estudo estd registrado na plataforma Open Science Framework
(https://doi.org/10.17605/OSF.I0/YVJ68).

Questao Clinica e PICOS

A pergunta de pesquisa "Qual a eficacia e seguranca, quanto aos desfechos clinicos,
relacionados ao uso de nutricdo parenteral pronta para uso comparada a manipulada, em
pacientes neonatos prematuros?” foi construida com base no acronimo PICOS (Populagao,
Intervencao, Comparador, desfecho, do inglés Outcomes e tipo de estudo, do inglés Study type)
(Quadro 1).

Quadro 1. Acronimo PICOS aplicado a estruturacao da pergunta de pesquisa.

P | Pacientes neonatos prematuros, ou seja, aqueles nascidos em periodo que antecede a completude das
37 semanas de gestacao.

I Nutricdo parenteral industrializada, pronta para uso.

C | Nutricdo parenteral individualizada, manipulada.

O | Desfechos primarios:
No contexto da eficacia: ganho de peso.
No contexto da seguranga: complicagdes infecciosas e complicagdes metabdlicas.
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Desfechos secundarios:
No contexto da eficacia: variaveis antropométricas de crescimento;
No contexto da segurancga: outros eventos adversos.

S | Estudos do tipo Revisdo Sistematica (RS) que envolveram analise de estudos primarios do tipo ensaio
clinico, independente de randomizacdo ou de braco comparador.

Legenda: P: Populacao; I: Intervencgdo; C: Comparador; O: desfecho, do inglés Outcomes; S: tipo de estudo, do inglés Study

type.
Fonte: os autores.

Busca para identificacao dos estudos

A base de dados Clinical trials foi acessada para realizacdo de pesquisa exploratéria e
identificacdo de palavras-chave relacionadas a Nutricdo Parenteral industrializada (Ready-to-
Use, Standardized; Industrially prepared) ou NP individualizada (Individualized; Personalized,
Compounding).

Em 25 de janeiro de 2024, as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS Saude), PubMed
via Medline, Cochrane library, Embase, Web of Science e Scopus foram acessadas. Uma busca
manual foi realizada na lista de referéncias dos estudos incluidos. Foram utilizados os
descritores indexados em cada base de dados e seus sinbnimos, além de termos relacionados
a tematica do estudo: “Neonatos”; “Nutricdo Parenteral Industrializada” e “Nutricdo Parenteral
Individualizada”, em portugués, inglés, espanhol e francés, combinados por meio de operadores
booleanos (AND ou OR) (ver material suplementar). As referéncias selecionadas foram
gerenciadas via software Zotero (Versao 6.0.30, de acesso livre). Uma busca por estudos
primarios, publicados apo6s o periodo de coleta de dados da ultima RS inserida, foi conduzida
para melhor atualizagdo das evidéncias.

Os artigos identificados nas bases de dados foram importados para aplicativo web gratuito
Rayyan - Intelligent Systematic Review versdo 4.3.2, onde foi realizado a identificacdo de
duplicatas e triagem por meio da leitura de titulo e resumo e posterior leitura na integra para
definicdo da amostra.

Selecao dos artigos

A selecao dos artigos e a coleta de dados foram realizadas, de forma independente, por dois
revisores (AFL e VRAS) previamente capacitados, utilizando o software Rayyan (web application).
As discordancias entre os dois revisores foram resolvidas por consenso junto a um terceiro
revisor (VCP).

Extracao e analise de dados

As informacgdes foram compiladas em uma tabela no Software Microsoft Excel versao 2021.

Foram excluidos os artigos que nédo respondiam a pergunta de pesquisa, artigos sem acesso
integral e estudos publicados em formato que nado integral, como resumos de congressos.
Analise descritiva foi conduzida para apresentacao da sintese das evidéncias identificadas.
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Por se tratar de pesquisa realizada exclusivamente com textos cientificos para revisdao da
literatura cientifica, conforme artigo 1° da resolucdo CNS 510/2016 e Oficio Circular
CONEP/SECNS/MS n°17/2022 é dispensado a apreciacao deste pelo sistema CEP/CONEP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 209 estudos foram identificados nas seis bases de dados consultadas a partir de
estratégias de busca estruturadas (material suplementar). Apods a eliminagdo das duplicadas,
restaram 174 artigos. Dentre estes, 169 foram excluidos apds a leitura de titulos e resumos
considerando os critérios de elegibilidade, restando cinco artigos para leitura na integra. Ao
final, um artigo de revisdo sistematica, conduzido por Mena et al.', foi selecionado (ver Figura
1). Nenhum estudo primario, de ensaio clinico, envolvendo a tematica do estudo foi identificado

apos a inclusao da RS.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo, triagem e selecdo dos estudos.

{ Artigos identificados nas bases de dados
Registros totais (n=209)
2 BVS (n=2)
E Cochrane (n= 88) Exclusdo: duplicatas
E Embase(n=2) (n=35)
= PubMed (n= 66)
< Scopus (n=49)
Web of Science (n=2)
Reglstrots:ttriadcr? para leitura de Exclusao: ndo atenderamaos criterios
filo eresumo de elegibilidade (n = 169)
g
:
H Registros selecionados para leitura - :
completa Exclusdo: nao resp_ond eram a pergunta
(0=>5) de pesquisa(n=4)
| —
)
*% EstudosdeRS incluido
< (n=1)
0
—

Fonte: os autores.
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As caracteristicas do estudo selecionado estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1. Sumario do estudo de revisao sistematica que comparou os desfechos do uso de
nutricao parenteral industrializada versus individualizada em neonatos prematuros.

Estudo Mena et al.’®

Pais Colombia

Objetivo Prover evidéncia cientifica sobre o manejo e beneficios da SPN

Estudo de RS envolvendo um total de 13 artigos, sendo:

6 revisdes

3 coortes

2 caso-controle

2 ECR

SIGN guidelines para avaliacdo da qualidade das evidéncias

Método

P: neonatos (<28 dias)

I: NP padronizada, industrializada
C: NP individualizada, manipulada
O: Beneficios avaliados:

Baixo risco de infeccao

Reducéao de custo

Adequado crescimento
Adequada oferta de proteina
Menor tempo de hospitalizagao
Reducao sobrecarga profissional

PICO

Conflito de

Nao declarado
Interesses

Legenda: SPN: nutricdo parenteral padronizada, do inglés, standard parenteral nutrition;, P: populacdo; I: intervencéo; C:
comparador; O: desfecho, do inglés outcomes; EC: ensaio clinico; SIGN guidelines, do inglés Scottish Intercollegiate Guidelines
Network..

Fonte: Mena et al.’°

A leitura minuciosa do artigo de Mena et al.”® permitiu identificar que apenas um ensaio clinico,
publicado por Rigo et al."!, intitulado “Benefits of a new pediatric triple-chamber bag for
parenteral nutrition in preterm infants”, investigou os desfechos do uso de nutri¢cdo parenteral
industrializada em neonatos prematuros. As caracteristicas sumarizadas deste estudo estao
apresentadas no quadro 2.

O estudo Rigo et al.'" é um ensaio clinico de fase llI, prospectivo, aberto, desenvolvido na Franca
e na Bélgica que avaliou a eficacia, seguranca, flexibilidade e facilidade de manuseio do produto
Ped3CB-A, uma bolsa tricompartimentada de nutricdo parenteral industrializada, pronta para
uso, em fase de pré-registro.

Ao todo 113 neonatos prematuros, nascidos entre fevereiro e novembro de 2008, foram
envolvidos neste estudo. Dentre eles, 16 foram excluidos devido a incompatibilidade
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farmacoterapéutica (n=3), contraindicacao de uso por conta da condicao clinica (n=3), taxas de

nutricdo oral aumentadas rapidamente (n=2), neonatos transferidos para outras instituicbes

(n=2) ou falta de identificacido de previdéncia social (n=1)."

Quadro 2. Sumario do ensaio clinico que investigou desfechos do uso de nutricao parenteral

industrializada em neonatos prematuros.

Estudo Rigo et al.”
Tipo de Estudo EC prospectivo, aberto, multicéntrico, fase clinica lll, na Franca e Bélgica
Populacao Neonatos prematuros(n=97)
Intervencao Ped3CB-A
Comparador NP individualizada

Resultados por

Facilidade de uso e manuseio (comparado a NP individualizada):
e Tempo entre prescri¢do e infusdo (7,41 1,6)
e Facilidade de uso (8,1+1,1)
Ganho de peso
e Média de ganho de peso segundo o dia de inclusdo no estudo:
Neonatos (0 a 3 dias) 10,0 g.kg".dia™
Eventos adversos

Desfechos e Pardmetros biolégicos:
o hiperglicemia (n=13)
o hipernatremia (n=2)
o hiponatremia (n=9)
o hipercalemia (n=4)
o hiperfosfatemia (n=4)
o hipofosfatemia (n=4)
Ped3CB-A foi avaliada como de facil utilizacao.
~ Houve ganho de peso e suporte nutricional adequado conforme guideline
Conclusao

especializado na area do estudo.
Ocorréncia de EA. Em sua maioria, ndo relacionados a NP

Legenda: SPN: nutricdo parenteral padronizada, do inglés, standard parenteral nutrition;, P: populacdo; I: intervencéo; C:
comparador; O: desfecho, do inglés outcomes; EC: ensaio clinico; SIGN guidelines, do inglés Scottish Intercollegiate Guidelines

Network..
Fonte: Rigo et al."

Neste contexto, 97 neonatos prematuros, sem grupo comparador, foram incluidos no estudo
em momentos distintos: de 0 a 3, de 4 a 7 e aqueles com mais de 7 dias apds o nascimento. As
indicagdes para o uso da nutricdo parenteral industrializada foram: baixo peso ao nascer,
sindrome do desconforto respiratério e disturbios gastrointestinais.

Trés principais desfechos foram avaliados: a) facilidade de uso e manuseio da NP industrializada

vs. a NP individualizada, avaliados por meio de uma escala visual analdgica (EVA); b) ganho de
peso do neonato, segundo o dia de inclusdao no estudo; c¢) seguranca, frente a avaliacao de

eventos adversos.
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Quanto a facilidade de uso e manuseio a Ped3CB-A obteve maior pontuagdao em comparagao
as NP individualizadas, disponiveis rotineiramente nas instituicdes onde a pesquisa foi
conduzida. Em relagdo ao ganho de peso dos neonatos, foi demonstrado beneficio da NP
industrializada, de forma ndo comparativa, no aumento do peso dos prematuros independente
do dia de inclusdo no estudo (Quadro 2).

Eventos adversos relacionados a parametros biologicos anormais, além de ducto arterioso
patente, sepse, anemia e constipacdo, foram relatados. Entretanto, seqgundo os autores, a
maioria destes eventos nao foram diretamente relacionados a infusdo de NP e, sim, as
condicdes clinicas dos pacientes (Quadro 2).

A conclusdo do estudo de Rigo et al."' foi que a tecnologia Ped3CB-A forneceu recursos
seguros, com facilidade de uso e suporte nutricional balanceado. A oferta nutricional e o ganho
de peso estavam dentro das recomendagdes de NP para prematuros. Segundo os autores, a
principal limitacao desse estudo esta relacionada ao delineamento ndo comparativo.

DISCUSSAO

Esta revisdo rapida de evidéncias identificou um estudo de revisdo sistematica publicado em
2018 por Mena et al.’® que investigou, de forma comparativa, desfechos em pacientes neonatos
prematuros, quanto ao uso de NP industrializada versus NP individualizada. Dentre os 13
estudos envolvidos nessa RS, dois eram do tipo ensaio clinico e apenas o estudo de Rigo et al."
respondeu a esta pergunta desta pesquisa.

Quanto a quesitos técnicos, a literatura cientifica corrobora quanto aos beneficios da NP
industrializada apontadas por Rigo et al.'" relacionados ao menor tempo entre a prescricdo e
administracdo da NP'2'3; maior estabilidade da formulacio da bolsa tricompartimentada ready-
to-use permitindo armazenamento por longos periodos e garantia da esterilidade do produto
final devido ao processo industrial™; reducdo de erros de medicacio frequentemente descritos
na literatura®.

Entretanto, a literatura também aponta desafios e pontos negativos relacionados a adocao de
NP industrializada vs. NP individualizada como a necessidade de manipular a bolsa RTU para
adicionar micronutrientes e risco de precipitacdo e instabilidade da emulsdo lipidica das NP
industrializadas destinadas a neonatos devido a alterac®es fisico-quimicas'>™.

Quanto aos beneficios clinicos da NP industrializada em comparacao a NP individualizada,
destaca-se a disponibilidade imediata de suporte nutricional'®, de proteinas e maior quantidade
de energia'® aspectos estes considerados criticos ao crescimento e desenvolvimento do
neonato'®. Por outro lado, a literatura demonstra haver beneficio ao uso da NP individualizada,
em relagdo a maior oferta de aminoacidos, especialmente em neonatos prematuros de extremo
baixo peso, e aqueles com condicdes especiais’?.

A avaliacdo de eventos adversos também foi contemplada no ECR de Rigo et al."' que para
além da ocorréncia de disturbios metabdlicos também identificou eventos infecciosos. Estes
sao desafios comuns da prética clinica do paciente em uso de terapia de nutricdo parenteral’” '8,
Mihatsh et al.’®>, ndo observaram reducio da ocorréncia de sepse, incidéncia de enterocolite
necrotizante, mortalidade ou duracao de uso de nutricdo parenteral entre pacientes com NP
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individualizada vs. NP padronizadas, sendo estas manipuladas na prépria instituicao a partir de
formulacao padrado, ou a bolsa de NP industrializada, que no contexto deste estudo abordou
pacientes da pediatria, e ndo incluiu neonatos na amostra'®.

Este e outros estudos disponiveis na literatura relatam sobre a demanda de estudos que
fornecam dados detalhados sobre eficiéncia e seguranca que sao necessarios para informar
evidéncias sobre a adoc¢ao de formulacdes industrializadas de NP para servicos neonatais®'>.

A decisdo por mapear estudos do tipo revisao sistematica e seus respectivos ensaios clinicos
para abordar uma tematica com escassez de estudos na literatura, pode ser apontada como
uma limitacao da nossa pesquisa. Neste sentido, a conduc¢ao de estudos de revisao de estudos
observacionais analiticos poderd prover novos insights sobre seguranca e eficacia da NP
industrializada em comparacao a NP individualizada.

Contudo, ha de se atentar ao delineamento destes estudos observacionais e suas limitacdes
relacionadas ao comparador, que em muitas vezes incluiram grupos historicos de neonatos,
que receberam NP individualizada em anos e até mesmo décadas anteriores?®?!, em um
contexto de alteragdes significativas quanto as recomendacdes nutricionais para neonatos

prematuros nas Ultimas duas décadas'’?%%,

Adicionalmente, ressaltamos a importancia da atencdo a leitura de muitos estudos disponiveis
na literatura cientifica que investigaram aspectos de seguranca e eficacia de forma comparativa
entre a NP individualizada e a NP padronizada, que, ndo se trata necessariamente de um
produto industrializado, mas sim, em sua maioria, de formulagdes previamente padronizadas e
manipuladas nos servicos de saude®*>,

A nutricdo parenteral é terapia essencial na assisténcia a neonatos prematuros impossibilitados
de receber aporte nutricional por via oral e/ou enteral. Tradicionalmente, adota-se na pratica
clinica a NP individualizada®??, entretanto desafios como complicacées metabdlicas, mecanicas
e infecciosas, sdo comumente descritas na literatura e precisam ser sobrepostas para promover
maior seguranca dos pacientes'®23,

Novas tecnologias em saude como a NP industrializada, destinada a assisténcia a neonatos,
consiste em uma possibilidade para transpor alguns destes desafios. Apesar de sua
disponibilizagdo no mercado farmacéutico internacional ha mais de duas décadas, e,
recentemente registrada no Brasil, nossa pesquisa demonstrou uma escassez de estudos
comparativos relacionados a avaliacdo de seguranca e eficacia do uso da NP industrializada
frente a NP individualizada em contexto de mundo real.

CONCLUSAO

Esta revisao rapida de revisOes sistematicas demonstrou escassez de estudos comparativos que
avaliassem aspectos de seguranga e de eficacia da NP individualizada vs. a NP industrializada,
para subsidiar a escolha da melhor tecnologia na pratica clinica da terapia de nutricional
parenteral destinada a neonatos prematuros.
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(mh:"Recém-Nascido Prematuro” OR (recém-nascido prematuro) OR (infant, premature) OR (recien nacido
prematuro) OR (prématuré) OR (bebé prematuro) OR (bebés prematuros) OR (lactente nascido
prematuramente) OR (lactente nascido pré-termo) OR (lactente prematuro) OR (lactente pré-termo) OR
(lactentes nascidos prematuramente) OR (lactentes nascidos prematuros) OR (lactentes nascidos pré-termo)
OR (lactentes prematuros) OR (lactentes pré-termo) OR (neonato prematuro) OR (neonato pré-termo) OR
(neonatos prematuros) OR (neonatos pré-termo) OR (prematuridade) OR (prematuridade neonatal) OR
(prematuro) OR (prematuros) OR (pré-termo) OR (recém-nascido pré-termo) OR (recém-nascidos
prematuros) OR (recém-nascidos pré-termo) OR mh:m01.060.703.520.520*) AND (((mh:"Nutri¢do Parenteral"
OR (nutricdo parenteral) OR (parenteral nutrition) OR (nutricién parenteral) OR (nutrition parentérale) OR
(alimentacdo endovenosa) OR (alimentacdo intravenosa) OR (alimentacdo parenteral) OR mh:e02.421.505* OR
mh:e02.642.500.505* OR mh:vs3.003.001.006.005.002.002* OR mh:"Solu¢des de Nutricdo Parenteral" OR
(solugdes de nutricdo parenteral) OR (parenteral nutrition solutions) OR (soluciones para nutricién parenteral)
OR (solutions d'alimentation parentérale) OR (solu¢des para nutricdo parenteral) OR mh:d26.776.708.733* OR
mh:d27.505.954.578.733* OR mh:d27.720.752.733*)) AND ((individualized) OR (compounded) OR
(personalized))) AND (((ready-to-use) OR (standard*) OR (industrially prepared)) AND ((individualized) OR
(compounded) OR (personalized))) AND ( type_of_study:("systematic_reviews"))
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((("Infant, Premature"[Mesh] OR (Infants, Premature) OR (Premature Infant) OR (Preterm Infants) OR (Infant,
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(Prematurity, Neonatal)) AND (("Parenteral Nutrition"[Mesh] OR (Nutrition, Parenteral) OR (Parenteral
Feeding) OR (Feeding, Parenteral) OR (Feedings, Parenteral) OR (Parenteral Feedings) OR (Intravenous
Feeding) OR (Feeding, Intravenous) OR (Feedings, Intravenous) OR (Intravenous Feedings)) OR ("Parenteral
Nutrition Solutions"[Mesh] OR (Intravenous Feeding Solutions) OR (Feeding Solutions, Intravenous) OR
(Solutions, Intravenous Feeding)))) AND ("Drug Compounding“[Mesh] OR (Compounding, Drug) OR (Drug
Preparation) OR (Preparation, Drug) OR (Drug Formulation) OR (Formulation, Drug) OR (Pharmaceutical
Formulation) OR (Formulation, Pharmaceutical) OR (Individualized) OR (Compounded) OR (personalized)))
AND ((Ready-to-Use) OR (Standard*) OR (Industrially prepared)) Filters: Systematic Review
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DUPILUMABE NO TRATAMENTO DA RINOSSINUSITE CRONICA COM
POLIPOS NASAIS EM ADULTOS: REVISAO RAPIDA DE EVIDENCIAS DE
EFICACIA E SEGURANCA EM COMPARAGCAO A TERAPIAS DISPONIVEIS NO
SUS

DUPILUMAB FOR THE TREATMENT OF CHRONIC RHINOSINUSITIS WITH NASAL
POLYPS IN ADULTS: A RAPID REVIEW OF EVIDENCE ON EFFICACY AND SAFETY
COMPARED TO THERAPIES AVAILABLE IN THE BRAZILIAN PUBLIC HEALTH
SYSTEM
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RESUMO

Tecnologia: Dupilumabe. Indicagao: Tratamento da rinossinusite créonica com polipos
nasais em adultos. Pergunta: A Dupilumabe é eficaz e segura para tratamento da
rinossinusite cronica com pélipos nasais em adultos, comparada aos tratamentos usuais
disponiveis no SUS? Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranga de Dupilumabe comparada
aos tratamentos usuais disponiveis no SUS, para tratamento da rinossinusite crénica com
polipos nasais em adultos. Métodos: Revisdo Rapida realizada por meio de busca
abrangente nas bases de dados PUBMED e EMBASE. A selecdo e extracdo dos dados feita
em pares e a qualidade dos estudos incluidos foi avaliada com a ferramenta AMSTAR-2.
Resultados: Apenas uma revisdo sistematica com metanalise atendeu aos critérios de
elegibilidade, que incluiu 18ECR com analise do uso de agentes biologicos (Dupilumabe,
Mepolizumabe e Benralizumabe). Inclui oito estudos que comparava Dupilumabe com
Placebo com total de 3.016 participantes. Na maioria dos grupos de intervengoes
utilizaram o Dupilumabe 300mg por semana ou a cada duas semanas, e a duracao do
tratamento entre 16 a 52 semanas. Os valores de classificacdo cumulativa sob a superficie
da curva (SUCRA) o Dupilumabe teve o melhor desempenho no NPS (0,92), escore SNOT-
22 (0,70) e NCS (0,93). Conclusao: Apesar do Dupilumabe mostrar-se superior para o
tratamento de rinossinusite cronica com polipos nasais, com base nos escores NPS,
pontuacao SNOT-22 e NCS e nao foi possivel determinar se a seguranca do Dupilumabe
€ superior a outros medicamentos. A viabilidade do Dupilumabe para o tratamento de
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rinossinussite cronico com polipo nasal requer analise de custo-efetividade para avaliar o
impacto financeiro a longo prazo

PALAVRAS-CHAVE: Rinossinusite Cronica; Polipo Nasal; Dupilumabe; Revisao Sistematica.
ABSTRACT

Technology: Dupilumab. Indication: Treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps
in adults. Question: Is Dupilumab effective and safe for the treatment of chronic
rhinosinusitis with nasal polyps in adults, compared to the usual treatments available in
the SUS? Objective: To assess the efficacy and safety of Dupilumab compared to standard
treatments available in the SUS for the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal
polyps in adults. Methods: A rapid review was conducted through a comprehensive search
of the PUBMED and EMBASE databases. Study selection and data extraction were
performed in pairs, and the quality of the included studies was assessed using the
AMSTAR-2 tool. Results: Only one systematic review with meta-analysis met the eligibility
criteria. It included 18 randomized controlled trials (RCTs) analyzing the use of biological
agents (Dupilumab, Mepolizumab, and Benralizumab). Eight of these studies compared
Dupilumab with placebo, totaling 3,016 participants. In most intervention groups,
Dupilumab 300 mg was administered weekly or every two weeks, with treatment durations
ranging from 16 to 52 weeks. Based on cumulative ranking probability (SUCRA),
Dupilumab showed the best performance in NPS (0.92), SNOT-22 score (0.70), and NCS
(0.93). Conclusion: Although Dupilumab demonstrated superior efficacy for the treatment
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps—based on NPS, SNOT-22, and NCS scores—it
was not possible to determine whether Dupilumab is safer than other medications. The
feasibility of using Dupilumab for the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps
requires a cost-effectiveness analysis to evaluate its long-term financial impact.

KEYWORDS: Chronic Rhinosinusitis; Nasal Polyp; Dupilumab; Systematic Review.

SIGLAS E ABREVIATURAS

AMSTAR-2: Escala "A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2" para avaliacdo da qualidade de
revisdes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
DeCS: Descritores em Ciéncias da Saude

RSCcPN: Rinossinusite Cronica com polipos nasais

ECRs: Ensaios clinicos randomizados.

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forca das recomendagdes em saude.

MeSH: Medical Subject Headings.
NHS: National Health Service
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CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
ASOHNS: Australian Society of Otolaryngology Head & Neck Surgery
NICE. National Institute for Health and Care Excellence

NPS: Escore de Polipo Nasal

SNOT-22: Pontuagdo do Sino-Nasal Outcome Test-22

NCS: Gravidade da Congestdo Nasal

PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PUBMED: Versao online e publica do Index Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da
América, contém a

RENAME: Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

RD: Risk Difference ou diferenca de risco, reducdo do risco absoluto.

RoB: Risk of Bias, ferramenta de avaliagcdo de risco de viés de ensaios clinicos, da Colaboracdo Cochrane.
RR: razdo de risco ou risco relativo.

RSs: Revisdes sistematicas.

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

QALY: Quality-Adjusted Life Years

ASCIA: Australian Society of clinical Imunology and Allergy.

SUS: Sistema Unico de Saude

INTRODUCAO

A Rinossinusite Cronica (RSC) é uma doenca inflamatéria cronica da mucosa nasal e dos seios
paranasais, apresentando-se sem ou com poélipos nasais (RSCcPN). Os polipos sao massas
inflamatdrias benignas, que surgem nas vias aéreas superiores." O diagnéstico clinico do
polipo nasal é confirmado pela presenca de sintomas sinonasais por 12 ou mais semanas e pela
visualizagdo de polipos na cavidade nasal por endoscopia nasal ou tomografia
computadorizada. Pacientes com quatro ou mais tém maior probabilidade de apresentar
achados positivos.*

A maioria dos consensos internacionais, os sintomas sdo a coriza, obstrucao/congestao nasal,
hiposmia/anosmia e dor/pressao facial.® A obstrucdo ou congestao nasal sdo comuns e ocorre
em 95% dos casos.* Uma das principais causas de disfuncdo olfatéria em até 80% dos casos é
a perda do olfato.”

Os fatores de risco estdo associados a disfuncao ciliar, sensibilidade a aspirina, rinite alérgica,
hiper-reatividade das vias aéreas/asma.® Detém etiologia multifatorial, com combinacéo entre
fatores genéticos, estruturais, ocupacionais, ambientais, infe¢des, alergias, disfungao
imunoldgica e doencas sistémicas. ’

No mundo, a prevaléncia da doenga com ou sem pélipo esta em torno de 9,8% Australia, 11%
Europa e 14% nos Estados Unidos, entretanto, ao redor do mundo, a taxa oscila entre 5,5% e
28%. Considerado um problema de saude publica pelo seu grande impacto na qualidade de
vida, no absentismo laboral (média de 5,67 dias/ano) e nos custos de saude, sendo responsavel
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por 7,1% de toda a prescricao anual de antibioterapia nos Estados Unidos. O custo por paciente
estimado é em torno de US$ 2.609, GBP 2.974 e EUR 1.501 por ano. *’

Na pratica clinica, o tratamento baseia-se em exame e historico clinico, doenca presumida e
caracteristicas fisiopatolégicas moleculares.” De acordo com Australian Society of clinical
Imunology and Allergy (ASCIA) and the Australian Society of Otolaryngology Head & Neck
Surgery (ASOHNS)’, o tratamento usual para RSCcPN baseia-se no uso de anti-histamicos,
sprays nasais salinizados, descongestionantes e sprays nasais combinados com corticoides e
anti-histamicos de forma regular e correta, corticoides orais de curto prazo, recomenda-se
imunobiologicos em condigdes graves. As diretrizes existentes ndo apoiam o uso de antibiéticos
para o tratamento da RSCcNP, exceto em casos de infeccbes agudas.®®

O uso de corticosteroides intranasais pode ser administrado em posologias distintas e pode
alternar o modo de administracdo. Se as vias nasais estiverem completamente obstruidas,
podera ser conduzido tratamento com glicocorticoides orais para reduzir temporariamente o
tecido do polipo e permitir melhor acesso para terapias topicas. Os pacientes que persistem
com sintomas ou de dificil controle, recomenda-se intervencdo cirtrgica.>® A cirurgia
endoscépica sinusal (ESS) é o tratamento de escolha para RSCcPN refrataria ao tratamento
clinico.”

A RSCcPN grave ndo controlada impacta negativamente na qualidade de vida do individuo.
Para esses casos, novos imunobioldgicos tém surgido, para uso em fenotipos especificos da
rinossinusite cronica, e mudaram os paradigmas de seu tratamento. °1°

A Academia Brasileira de Rinologia reuniu diferentes especialistas sugeriram com as diretrizes
para o uso dos imunobioldgicos em RSCcPN. Dentre os imunobiol6gicos para uso em doencas
respiratorias, estdao anti-IgE (Omalizumabe), anti-IL-5 (Mepolizumabe, Reslizumabe,
Benralizumabe), anti-I1L-4 e anti-IL-13 (dupilumabe), dentre outros.’

1Classificacdao estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude
(CID-10)"

CID J329: Sinusite cronica nao especificada

CID J33.9: Polipo nasal nao especificado
Registro da tecnologia na ANVISA e custo da tecnologia

O Dupilumabe é o primeiro imunobiolégico com indicagdo de uso especifico para RSCcPN
autorizado pelas principais agéncias regulatérias internacionais (FDA'? e EMA™ em 2019) e no
Brasil'®. E considerado um anticorpo monoclonal IgG4 recombinante humano que inibe a
sinalizacao da interleucina-4 e interleucina-13 ligando-se especificamente a subunidade IL-4Ra
compartilhada pelos complexos de receptores IL-4 e IL-13. Tem vasta indicacao para doengas
inflamatérias do tipo 2 tais como: Dermatite atdpica, Asma, RSCcPN, Prurigo Nodular, Esofagite
Eosinofilica, Doenga Pulmonar Obstrutiva, Urticaria Cronica Espontanea.

O medicamento referéncia Dupixent® possui registro ativo na Anvisa, da indUstria farmacéutica
Sanofi Medley (registro: 1832603350016), na apresentacao solucao injetavel de 200mg e
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300mg." De acordo com a Tabela da CMED'™, o Preco Maximo ao Consumidor (PMC) com
ICMS 19% para Goias, o custo da tecnologia (Dupilumabe) seria de R$ 9.958.38 (minimo) e R$
13.358,80 (maximo) em duas seringas preenchidas.

Estagio de incorporacao ao SUS

A Dupilumabe n3o esta elencado na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)'®,
e ndo esta disponivel para o tratamento de Rinossinusite Crénica com pdélipo nasal no Sistema
Unico de Saude (SUS). Entretanto, esta disponivel na saude suplementar, por meio de planos de
saude e farmacias privadas.

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O medicamento foi incorporado por meio da Portaria SECTICS/MS n° 48/2024"" apenas para o
tratamento de criancas com dermatite atopica grave. Nao dispde de nenhum Protocolo Clinico
e Diretriz Terapéutica (PCDT) de tratamento da RSCcPN, elaborado pela CONITEC.

Em 2020, O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)'® analisou a possibilidade
de incorporagao do uso de Dupilumabe no National Health Service (NHS) para tratar a RSCcPN
e nao identificou evidéncias suficientes em relacdo a custo-efetividade da tecnologia. Desde
de 2024 esta em tramitacdo submissdo de avaliagdo do medicamento para o tratamento da
RSCcPN tipo-2 solicitado pela Sanofi. A data prevista para publicacdo de sera no dia 11 de
setembro de 2025.

Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca de Dupilumabe comparada aos tratamentos usuais disponiveis
no SUS, para tratamento da rinossinusite cronica com pélipos nasais em adultos.

Pergunta clinica e PICOS

O Dupilumabe eficaz e segura para tratamento da rinossinusite cronica com pélipos nasais em
adultos, comparada aos tratamentos usuais disponiveis no SUS?

Quadro 1. Estruturacao da pergunta de pesquisa consoante o acronimo PICOs.

Populacdo Adultos com rinossinusite cronica com podlipos nasais com os sintomas graves e
persistentes com duracdo maior que 12 semanas.

Intervencao Dupilumabe

Comparador Placebo e tratamento disponivel no SUS (corticdides intranasais — Budenosida,
Dipropionato de beclometasona, corticoide oral e corticoides sistémicos (prednisolona,
prednisona, hidrocortisona, betametasona, dexametasona, metilprednisolona) anti-
histamicos oral (dexclorfeniramina, prometazina, loratadina), antibioticos (amoxicilina com
acido clavulanico, a clindamicina ou a associacdo metronidazol com cefalosporinas de
primeira ou segunda geracao)

Desfechos Desfechos de eficacia primarios (diminuicdo de processo inflamatério e sintomas de
obstrugdo ou congestdo nasal, cefaleia e dor em seios faciais, secre¢do mucopurulenta,
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melhora na sensibilidade olfativa) e secundarios (eventos adversos graves,
descontinuagdo do tratamento, qualidade de vida e do sono).

Desenho de | RevisGes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos randomizados.
estudo

Fonte: os autores.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdao informada por
evidéncias em politicas e praticas de salde. Para conduzir esta revisao rapida, seguimos as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalysis.”® Como
complementos, consultamos o protocolo proposto por Silva et al. (2019)%°, e o método
proposto pelo Instituto Joanna Briggs (JBI)?. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados
Medline/Pubmed e Embase, utilizando termos associados a Rinossinusite créonica com polipo
nasal ou polipose nasal e Dupilumabe. A estratégia de busca foi desenvolvida utilizando os
elementos P, |, S da estrutura PICOS (Populacao, Intervencao, Tipo de Estudo). Os termos foram
selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e dos Medical Subject
Headings (MeSH), garantindo uma cobertura abrangente dos conceitos relevantes. Neste caso,
os termos principais e seus sindnimos foram combinados usando o operador booleano OR,
enquanto o operador AND foi utilizado para integrar os diferentes elementos entre si. A
estratégia de busca detalhada, incluindo os termos especificos e combinag¢des utilizadas, esta
disponivel no Apéndice I.

A busca foi realizada no dia 30 de abril de 2025. Primeiramente, os artigos duplicados foram
removidos através do Zotero (gerenciador de referéncias), antes da leitura dos titulos e
resumos. A triagem de titulos e resumos foi realizada por dois revisores independentes (LCN e
ELL), bem como a leitura completa dos estudos selecionados na etapa anterior. As etapas de
coleta e selecdo bibliografica, extracdo dos dados e avaliagdo da qualidade dos estudos
incluidos foram realizadas de forma independente por dois revisores (LCN e ELL). Quaisquer
conflitos que surgiram durante a triagem e selecdo dos estudos entre os revisores foram
resolvidos por consenso, assegurando a integridade metodologica do processo e a qualidade
do material produzido. Além disso, para fortalecer a transparéncia e a confiabilidade, todas as
divergéncias foram registradas e discutidas detalhadamente até alcancar uma concordancia
total, garantindo que as decisdes fossem bem fundamentadas e refletissem os critérios pre-
estabelecidos para a revisao.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos de RSs publicadas o mais recentemente possivel, que abranjam o
maior numero de ECRs disponiveis na literatura e que incluam meta-analises diretas ou indiretas
de dados quantitativos, comparando a tecnologia (Dupilumabe) com placebo e/ ou aos
medicamentos s disponiveis no SUS (corticdides intranasais — Budenosida, Dipropionato de
beclometasona, corticoide oral e corticoides sistémicos (prednisolona, prednisona,
hidrocortisona, betametasona, dexametasona, metilprednisolona) anti-histamicos oral
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(dexclorfeniramina, prometazina, loratadina), antibidticos (amoxicilina com acido clavulanico, a
clindamicina ou a associacdo metronidazol com cefalosporinas de primeira ou segunda
geracao), para o tratamento de rinossinusite cronica com pélipos nasais em adultos. Também
foram incluidas revisdes sistematicas com ou sem meta-analise publicadas em qualquer idioma
e estudos publicados nos ultimos cinco anos.

Foram excluidos estudos com adolescentes, estudos que ndo apresentavam dados originais,
como revisdes narrativas, editoriais ou cartas ao editor, resumos de conferéncias, editoriais,
protocolos e comentarios de especialistas, além de estudos transversais, de coorte, caso-
controle e em animais. Os estudos que ndo ofereciam informacdes suficientes para avaliar a
qualidade metodolégica ou a aplicabilidade clinica dos resultados também foram excluidos.

Selecao das evidéncias e administracao dos dados.

A coleta de dados foi realizada utilizando um formulario padronizado no aplicativo Microsoft
Excel®, registrando informagdes como o numero de estudos e participantes incluidos, o
medicamento utilizado e comparadores. Além disso, foram adicionados detalhes como titulo,
autor, ano, tipo de documento, objetivo do estudo, desenho do estudo, resultados (mudancas
em relacao ao valor inicial, efeitos adversos), conclusdes, limitagdes e qualidade da evidéncia.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

Analisamos as revisdes incluidas considerando os critérios estabelecidos pela ferramenta
'Avaliacdo de Multiplas Revisbes Sistematicas'??, para avaliar a qualidade metodolégica com
rigor. Essa avaliagdo incluiu a analise de diversos aspectos, como a adequacao dos métodos de
pesquisa, a clareza na formulacdo das questdes, a abrangéncia da estratégia de busca, a selecdo
e extracao dos dados e a analise dos possiveis vieses.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 39 artigos. Apos a remocado de 11 duplicatas, restaram 28 estudos para a
triagem de titulos e resumos. Destas 16 publicacbes foram selecionadas para leitura na integra
e oito (8) ndo atenderam os critérios de elegibilidade conforme (uma lista dos estudos excluidos
estdo no Material Suplementar). Apenas um estudo de revisao sistematica foi incluido, Wang et
al. (2024)* e conforme detalhado na Figura 1.

O Quadro 2 apresenta o resumo analitico da RS incluida. O resultado da avaliacao da qualidade
dos estudos esta no Quadro 3.

A meta-analise de Wang et al. (2025)?® incluiu 19 estudos destes, 18 ECR e um (01) coorte,
envolvendo quatro (4) medicamentos ativos: Dupilumabe, Omalizumabe, Benralizumabe,
Melolizumabe e nenhum destes foram comparados ao tratamento usual e disponivel pelo SUS.

Dos 18 ECR, apenas 08 (oito) compararam a eficacia do medicamento Dupilumabe com placebo.
Os estudos envolveram 3.016 pacientes em adultos > 18 anos com heterogeneidade entre a
intervencao e grupo controle. Na maioria dos grupos de intervencdes utilizaram o Dupilumabe
300mg por semana ou a cada duas semanas, e a duracao do tratamento entre 16 a 52 semanas.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos incluidos.

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos
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Fonte: os autores.

Quadro 2. Caracteristicas do estudo incluido.

Estudo Wang et al. (2025)%

Objetivo Avaliar a eficacia de diversos agentes bioldgicos no tratamento da rinossinusite crénica com
polipos nasais.

Métodos Revisdo sistematica com meta-analise conduzida por meio de buscas em trés bases de

dados: Cochrane Library, PubMed e Embase para identificar estudos relativos ao uso de
agentes bioldgicos (Dupilumabe, Mepolizumabe e Benralizumabe) publicados até 20 de
dezembro de 2023. Foram incluidos estudos que avaliaram a eficacia dos biolégicos em
pacientes adultos com rinossinusite cronica com podlipos nasais. Os desfechos foram
avaliados (escore de pélipo nasal (NPS), pontuagdo do Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-
22), gravidade da congestdo nasal (NCS). O risco de viés nos ECR's incluidos foi avaliado de
acordo com as recomendacdes Cochrane Handbook 5.1.0. A ordenacao dos resultados da
intervencdo foi obtida com a superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA).

Conclusoes

Os valores de classificacdo cumulativa sob a superficie da curva (SUCRA) o Dupilumabe teve
o melhor desempenho no NPS (0,92), escore SNOT-22 (0,70) e NCS (0,93).
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Limitacoes o A qualidade metodolégica dos estudos incluidos e tamanho das amostras pouco
representativas.

. As diferentes abordagens terapéuticas para rinossinusite crénica proporcionou
grande heterogeneidade em termos de gravidade do paciente, etiologia e diferencas
individuais.

o A heterogeneidade entre os estudos em termos de caracteristicas dos pacientes
incluidos e do desenho do ensaio, incluindo a avaliacdo do tratamento em diferentes doses
e duragdes, e falta de padronizacdo significativa entre os grupos de comparagdo em ensaios
clinicos randomizados.

Evidéncia Confiabilidade muito baixa (conforme AMSTAR-2)%?

Fonte: os autores.

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Revisao Item do AMSTAR-222 Confiabilidade
sistematica

112|3(4/5/6|7 (8 [9(10|11|12|13 14|15 |16

Wangetal®® |S|N|[S|[S|S|S|SP|[SP|S|S |S |S |S |S |[N |S Muito baixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os autores.

Dentre os ECR, os estudos de Bachert et al.>* e Bachert et al.?> apresentam resultados de ECR

multicéntrico, 13 paises, (SINUS-24 e SINUS-52) realizados com tratamento prévio com
corticoides sistémicos, cirurgia ou ambos. O grupo controle utilizou placebo (substancia salina
subcutanea) combinado com dose intranasal de spray furoato de mometasona (50mg) e o
grupo intervencao (Dupilumabe), seringas pré-cheias de 2 mililitros(mL) combinada de spray
furoato de mometasona (50mg) com duas aplicacdes em cada narina, duas vezes ao dia. A
seguranca foi avaliada em uma populacdo combinada de ambos os grupos dupilumabe no
SINUS-52 até a semana 24 e no grupo dupilumabe no SINUS-24 e nos grupos placebo em
ambos os estudos até a semana 24.

Os resultados da meta-analise demostraram que o Dupilumabe (DM= -1,85, IC 95%: -2,47,
-1,24), foram superiores ao placebo no escore de pdlipos nasais; na pontuagdo do Teste de
Desfecho Sino-Nasal-22 (SNOT-22), DM = -12,56, IC 95%: -22,49, -2,63); Gravidade da
congestdo nasal (NCS), (DM = -0,84, IC 95%: -1,08, -0,59). Entretanto, os estudos incluidos na
meta-analise ndo apresentaram interpretacao nos resultados sobre os desfechos secundarios:
eventos adversos graves, descontinuacao do tratamento, qualidade de vida e do sono. Portanto,
nao é possivel determinar se a seguranga do Dupilumabe é superior a outros medicamentos.

A meta-analise apresenta fragilidades principalmente no potencial viés de publicacdo, além
disso, os resultados nao afirmam se a eficacia do Dupilumabe a longo prazo pode ser garantida.
No Brasil, o uso crescente dos imunobioldogicos ja é uma realidade®, entretanto, serdo
necessarios estudos econOmicos com analise de custo-efetividade para avaliar o impacto
financeiro a longo prazo, visto que o tratamento avaliado nos estudos esta entre 16 a 52
semanas e alto custo do medicamento para o Sistema Unico de Salde.
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As evidéncias de muito baixa certeza sugerem que Dupilumabe mostra-se superior para o
tratamento de rinossinusite cronica com pélipos nasais, com base nos escores NPS, pontuacao
SNOT-22 e NCS. No entanto, ndo foram encontradas evidéncias que retratassem sobre eventos

adversos e tolerabilidade do Dupilumabe.
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RESUMO

Tecnologia: Canabidiol, antipsicéticos e placebo. Indicagdo: pacientes adultos com
esquizofrenia. Pergunta: O canabidiol, em monoterapia ou politerapia, é tdo eficaz e
seguro quanto terapia com antipsicoticos para obter efeitos nos desfechos primarios e
secundarios do tratamento de adultos com esquizofrenia? Objetivo: Avaliar a eficacia e
segurancga de canabidiol no tratamento de adultos com esquizofrenia, em comparagédo
com antipsicoticos. Métodos: Revisdao rapida de revisdes sistematicas. Levantamento
bibliografico foi realizado nas bases de dados Pubmed e Embase. Seguiu estratégias de
buscas predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
através da ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews Version 2). Resultados: Foram selecionadas duas revisOes sistematicas que
atendiam aos critérios de elegibilidade. Conclusdo: As evidéncias disponiveis sugerem
que o canabidiol, tanto em monoterapia quanto em politerapia com antipsicoticos,
apresenta eficacia semelhante a dos antipsicoticos convencionais no tratamento de curto
prazo da esquizofrenia, com possivel vantagem no perfil de seguranca em relagado a
monoterapia com antipsicoticos. No entanto, a associacao de CBD aos antipsicéticos nao
demonstrou beneficios clinicos adicionais consistentes. Dada a baixa qualidade
metodolodgica das revisdes incluidas, sdo necessarios mais estudos de alta qualidade para
confirmar esses achados e apoiar o uso clinico do canabidiol no tratamento da
esquizofrenia.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia; Canabidiol; Resultado do Tratamento; Revisao
Sistematica.

ABSTRACT

Technology: Cannabidiol, antipsychotics, and placebo. Indication: Adult patients with
schizophrenia. Question: |s cannabidiol, as monotherapy or combination therapy, as
effective and safe as antipsychotic therapy for achieving primary and secondary treatment
outcomes in adults with schizophrenia? Objective: To evaluate the efficacy and safety of
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cannabidiol in the treatment of adults with schizophrenia, compared to antipsychotics.
Methods: Rapid review of systematic reviews. A literature search was conducted in the
PubMed and Embase databases, following predefined search strategies. The
methodological quality of the included studies was assessed using the AMSTAR-2 tool
(Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews Version 2). Results: Two
systematic reviews meeting the eligibility criteria were selected. Conclusion: The available
evidence suggests that cannabidiol, both as monotherapy and in combination therapy
with antipsychotics, has similar efficacy to conventional antipsychotics in the short-term
treatment of schizophrenia, with a possible advantage in the safety profile compared to
antipsychotic monotherapy. However, the combination of CBD with antipsychotics has not
shown consistent additional clinical benefits. Given the low methodological quality of the
included reviews, more high-quality studies are needed to confirm these findings and
support the clinical use of cannabidiol in the treatment of schizophrenia.

KEYWORDS: Schizophrenia; Cannabidiol; Treatment Outcome; Systematic Review.

INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental cronico e grave que afeta aproximadamente 1% da
populacdo mundial. Os sintomas incluem delirios, alucinacbes, desorganiza¢do do pensamento
e comportamento, além de déficits cognitivos e sintomas negativos como apatia e retraimento
social. O tratamento farmacologico convencional envolve o uso de antipsicoticos, que apesar
de eficazes em muitos casos, apresentam efeitos adversos importantes, como sintomas
extrapiramidais e ganho de peso.’

Nos ultimos anos, o canabidiol (CBD), um dos principais componentes ndo psicoativos da
Cannabis sativa, tem despertado interesse por seu potencial terapéutico em diversos
transtornos neuropsiquiatricos, incluindo a esquizofrenia. Estudos sugerem que o CBD atua em
vias neuromodulatérias distintas dos antipsicoticos tradicionais, modulando o sistema
endocanabinoide e influenciando os niveis de anandamida, o que pode contribuir para efeitos
antipsicoticos.* Geralmente, o canabidiol é estudado como adjuvante (politerapia) aos
antipsicéticos, embora existam estudos que avaliam seu uso isolado (monoterapia).>®

Diante da crescente producdo cientifica sobre o tema, esta revisdo rapida de revisdes
sistematicas buscou sintetizar a evidéncia existente sobre a eficacia e seguranca do canabidiol
no tratamento de adultos com esquizofrenia, comparando-o aos antipsicoticos, em
monoterapia ou politerapia. Portanto, este estudo de teve o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca de canabidiol (em monoterapia ou politerapia) no tratamento de adultos com
esquizofrenia, em comparagao com monoterapia de medicamento antipsicético.

MATERIAIS E METODOS

Este € uma revisao de revisdes sistematicas (overview) realizado sob o formato de revisao rapida.
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Embora as revisOes rapidas sigam etapas semelhantes as das revisdes sistematicas, elas buscam
acelerar o processo de revisdo. Por isso, alguns fluxos de trabalho e procedimentos
padronizados das revisdes sistematicas podem ser simplificados, ajustados ou até omitidos. Isso
torna o processo de revisdo mais eficiente, ao reduzir ou eliminar diversos métodos, permitindo
a producao eficaz de evidéncias com menor uso de recursos’.

A revisdo rapida foi realizada conforme o método proposto pelo Joanna Briggs Institute-JBI”S,
uma diretriz brasileira® e a Declaracdo PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) de 2020'°.

Questao clinica

O canabidiol, em monoterapia ou politerapia, é tdo eficaz e seguro quanto terapia com
antipsicéticos para obter efeitos nos desfechos primarios e secundarios do tratamento de
adultos com esquizofrenia?

Estratégia PICOS

Populagdo
. Pacientes adultos com esquizofrenia.
Intervencao

. Canabidiol (CBD) em monoterapia ou em politerapia (combinado a medicamento
antipsicotico).

Comparadores
. Medicamento antipsicotico.
Outcomes — Desfechos
. Desfechos primarios:
o  Sintomas de esquizofrenia mensurados por escala validada.

o  Risco de resposta ao tratamento (resposta definida por mudancga em escala sintomatica
validada).

o  Alteragdes cognitivas provocadas pela esquizofrenia, medidas por escala validada.

o  Seguranca e tolerabilidade do tratamento com canabidiol pela ocorréncia de efeitos
colaterais e eventos adversos (AEs) ou eventos adversos graves (AEGs).

. Desfechos secundarios:
o  Sintomas positivos de esquizofrenia mensurados por escala validada.
o  Sintomas negativos de esquizofrenia mensurados por escala validada.
Studies — tipos de estudos

o Revisdes sistematicas (RSs) de ensaios clinicos randomizados (ECRs), com meta-analise
direta ou indireta de dados quantitativos.
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Métodos de busca para identificacao de estudos

Foram feitas pesquisas nas bases de dados Pubmed e Embase. Os termos de busca foram
selecionados a partir de Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) para cada elemento do PICOS. Os termos principais e seus sindnimos foram combinados
entre si pelos operadores booleanos OR e AND. As estratégias utilizadas na busca bibliografica
estao descritas no quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca bibliografica utilizadas nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de Busca

("schizophrenia"[MeSH Terms] OR "schizophrenia"[Text Word] OR "schizophrenias"[Text
Word] OR "dementia praecox"[Text Word] OR “schizophrenic"[Text Word]) AND
Pubmed ("cannabidiol"[MeSH Terms] OR "cannabidiol"[Text Word] OR "epidiolex"[Text Word]) AND
("MEDLINE"[Title/Abstract] OR ("systematic"[Title/Abstract] AND “review"[Title/Abstract])
OR "meta-analysis"[Publication Type])

‘schizophrenia’/syn AND ‘cannabidiol'/syn AND (‘systematic review'/syn OR 'meta

Embase analysis'/syn)

Fonte: os proprios autores.
Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de incluséo

Foram incluidos estudos de revisao sistematica de ensaios clinicos com meta-analises diretas
ou indiretas de dados quantitativos, que estudasse a populacao, intervencao e comparador
descritos na estratégia PICOS. As RSs deveriam ter sido publicadas o mais recentemente
possivel e abranger o maior nimero possivel de ECRs ja realizados, a fim de contemplar todas
as evidéncias de pesquisa experimental disponiveis na literatura. RevisGes sistematicas sem
meta-analise ndo foram incluidas.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos resumos de conferéncias, editoriais, protocolos e cartas.
Coleta e analise de dados

Na primeira etapa, as referéncias foram identificadas na pesquisa bibliografica, as duplicatas
foram removidas com o auxilio do software Mendeley Reference Manage''. Os titulos e resumos
foram lidos e avaliados se atendiam aos critérios de elegibilidade. Na segunda etapa, os textos
completos das publicacbes foram lidos na integra e analisados quanto aos critérios de inclusao
e exclusdo. Dois autores, independentemente, realizaram a selecao dos estudos nas duas
etapas, com resolugdo de discordancias por consenso e participacdo de terceiro autor. As duas
etapas de selecdo de estudos foram realizadas com auxilio do software Rayyan'?.

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

ACESSO
ABERTO

EDIGAO ESPECIAL

G RESAP

A extracao de dados foi conduzida por um autor, sendo obtidos dados relevantes dos estudos,

os quais foram verificados e revisados pelos outros autores quanto a precisao.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade metodologica dos estudos selecionados (RSs) foi avaliada pela ferramenta
AMSTAR-2"3. A avaliaco foi feita de forma independente por dois autores. Discordancias entre

revisores foram resolvidas por consenso ou por meio de discussdao com terceiro autor.

RESULTADOS

A busca foi realizada no dia 14 de fevereiro de 2025. Duas RS foram selecionadas para o estudo.

O processo de selecao completo pode ser consultado na Figura 1.

Figura 1. Série histérica da taxa de mortalidade materna no Brasil e no Estado de Goias.

Identificagao

Triagem

Identificacao de estudos via banco de dados

Registros identificados em:
Pubmed (n = 31)
Embase (n = 88)

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n = 22)

v

Regqistros triados
(n=97)

Y

Registros excluidos
(n=92)

Publicagbes buscas para
recuperagao
(n=5)

A4

Publicagtes nédo recuperadas
(n=0)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade, lidas na integra
(n=3)

Y

Publicacdes excluidas:
N&o atende aos critérios de
incluséo (n = 3)

| Incluidos | (

Estudos incluidos na revisao
(n=2)

Publicactes de estudos incluidos
(n=2)

Fonte: Page et al.”®
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As caracteristicas dos estudos incluidos, inclusive os resultados da avaliacdo da qualidade
metodolodgica, foram apresentados no quadro 2. Observa-se que as duas RS tém confiabilidade
baixa ou criticamente baixa, conforme a escala AMSTAR-2.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

ESTUDO Kopelli et al.’
Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise focando apenas em ECRs em pacientes
. . com esquizofrenia ou outros tipos de psicose semelhantes a esquizofrenia que
Objetivo 9 P b 9 9

avaliaram a eficacia do 6leo de CBD em comparagdo com placebo ou qualquer
medicamento antipsicotico, tanto como monoterapia quanto como politerapia.

Numero de estudos
incluidos/ desenho
dos estudos

3 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos (n= 164 participantes).

Caracteristicas dos
participantes,

intervencao e
comparador nos

estudos incluidos

Em um ECR (Leweke et al. 2012), o tratamento durava de 4 semanas, a intervencao era
monoterapia de canabidiol e o controle era monoterapia de amissulprida
(medicamento antipsicotico), 82% dos pacientes eram do sexo masculino, a idade era,
em média (desvio padrdo), de 30 anos (9 anos). Todos os pacientes apresentavam
psicose aguda (crise psicética), que era critério de incluséo.

Em outro ECR (McGuire et al. 2017), o tratamento durava de 8 semanas, a intervencao
era politerapia de canabidiol e medicamento antipsicético e o controle era
medicamento de antipsicotico combinado a placebo de canabidiol, 69,5% dos
pacientes eram do sexo masculino, 93% eram brancos, a idade era, em média (desvio
padrao), de 41 anos (12 anos). Como critério de inclusdo, pacientes deveriam estar em
tratamento antipsicético com resposta parcial ha, pelo menos, 4 semanas.

No terceiro ECR (Boggs et al. 2018), o tratamento durava de 6 semanas, a intervencdo
era politerapia de canabidiol e medicamento antipsicético e o controle era
medicamento de antipsicético combinado a placebo de canabidiol, 58% dos pacientes
eram do sexo masculino, 53% eram pretos, 41,7% eram brancos, a idade era, em média
(desvio padrao), de 47 anos (9 anos). Como critério de inclusdo, pacientes deveriam
estar em tratamento antipsicético ha, pelo menos, 3 meses.

As meta-andlises empregaram método de efeitos randomicos de Mantel-Haenszel
(mais rigoroso).

Qualidade dos
estudos incluidos

Os 3 ECR incluidos foram classificados como tendo alto risco de viés no instrumento
RoB (Risk of Bias) da Colaboragdo Cochrane.

Resultados
desfechos

nos

No ECR (Leweke et al. 2012) que comparava CBD a amissulprida, ndo houve diferenca
de eficacia entre os dois tratamentos (reducao na escala de sintomas apds tratamento,
resposta ao tratamento, medida de sintomas positivos e medida de sintomas
negativos), mas houve diferenca em alguns desfechos secundarios de seguranca (CBD
tinha menor risco que amissulprida de efeito adverso de sintomas extrapiramidais e de
ganho de peso). Assim, monoterapia de CBD é tdo eficaz e segura quanto monoterapia
com amissulprida no tratamento de curto prazo (4 semanas) de pacientes em crise
psicética aguda.

Na meta-analise dos outros dois ECR (Boggs et al. 2018; McGuire et al. 2017), a
politerapia de CBD e medicamento antipsicético néo era diferente da monoterapia de
antipsicético, tanto em desfechos de eficacia (resposta sintomatica ao tratamento,
efeitos cognitivos, sintomas negativos), quanto de seguranga (interrupgdo de
tratamento devido a eventos adversos, risco de eventos adversos, risco de sintomas
extrapiramidais), exceto que a politerapia com CBD era superior a monoterapia de
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antipsicético no valor final de sintomas positivos. Portanto, politerapia de CBD e
medicamento antipsicético ndo é mais eficaz que a monoterapia com antipsicético em
tratamento de curto prazo, mas é tdo segura quanto a outra. Ou seja, a
complementacdo de canabidiol a terapia medicamentosa antipsicotica ndo traz
beneficios terapéuticos adicionais ao tratamento de curto prazo.

Qualidade da RS

Revisdo de confiabilidade baixa. Itens do AMSTAR-2:
1-sim; 2-sim; 3-sim; 4-sim; 5-sim; 6-sim; 7-ndo; 8-sim; 9-sim; 10-ndo; 11-sim; 12-sim;
13-sim; 14-sim; 15-sim; 16-sim.

ESTUDO

Zhang et al."”®

Objetivo

Determinar o efeito de CBD na esquizofrenia.

Numero de estudos
incluidos/ desenho
dos estudos

2 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos (n= 122 participantes).

estudos incluidos

C:::iztie;l:tt::s dos Incluiu dois dos mesmos ECR revisados na RS de Kopelli et al. (2020), sendo Boggs et
P P N al. (2018) e McGuire et al. (2017). Avaliou menos desfechos que a RS de Kopelli et al.
intervencao e . L

(2020). Avaliou apenas desfechos de eficacia.
comparador nos
estudos incluidos
Qualidade dos | Os dois ECR (Boggs et al. 2018; McGuire et al. 2017) foram classificados como tendo

baixo risco de viés no instrumento RoB (Risk of Bias) da Colaboracao Cochrane.

Resultados
desfechos

nos

As meta-analises apresentaram resultados semelhantes aos resultados da RS de Kopelli
et al. (2020), com valores ligeiramente diferentes, porque as meta-analises
empregaram método de analise de variancia inversa fixada (menos rigoroso).
Entretanto, as interpretacdes sao as mesmas

Qualidade da RS

Revisdo de confiabilidade criticamente baixa. Itens do AMSTAR-2:
1-ndo; 2-ndo; 3-sim; 4-sim parcial; 5-sim; 6-sim; 7-ndo; 8-sim; 9-sim; 10-nao; 11-sim;
12-ndo; 13-ndo; 14-sim; 15-ndo; 16-sim.

Fonte: Kopelli et al.*, Zhang et al.’>.

Trés RSs nao foram incluidas nesta revisdao rapida, mesmo que elas fossem mais atuais
(publicadas em 2022-2023), pois ndo cumpriam os critérios de inclusao: ndo apresentava meta-
analises e nao incluiram ECRs adicionais. A lista de estudos excluidos esta no quadro 3.

Quadro 3. Lista de estudos excluidos.

Referéncia do estudo

Motivo de exclusdo

Bilbao A, Spanagel R. Medical cannabinoids: a pharmacology-based systematic

controlled trials. Ann Med Psychol (Paris) [Internet]. 2023;181(9):756-67. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.amp.2023.02.011.

review and meta-analysis for all relevant medical indications. BMC Med. 2022 Aug rE;(;‘If:[:iéliEs; nao  ter
19;20(1):259. Available from: https://doi.org/10.1186/s12916-022-02459-1.n )

Martin F, Dubertret C, Le Strat Y, Mallet J. The therapeutic potential of cannabidiol

in subjects with psychotic spectrum disorders: A systematic review of randomized | Excluido por ndo ter

meta-analises.
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Tang Y, Tonkovich KL, Rudisill TM. The Effectiveness and Safety of Cannabidiol in
Non-seizure-related Indications: A Systematic Review of Published Randomized | Excluido por ndo ter
Clinical Trials. Pharmaceut Med. 2022 Dec;36(6):353-385. Available from: | meta-analises.

https://doi.org/10.1007/s40290-022-00446-8.

Fonte: os proprios autores.

Os resultados de eficacia e seguranca estao expostos de forma resumida na tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos efeitos de eficacia e seguranca relatados nas revisdes sistematicas.

Direcao do

Intervencdo  Comparador efeito

Resultado por desfecho

Desfecho primario: sintomas totais da esquizofrenia mensurados pela mudanca na pontuacdo total da escala
PANSS (diferenca depois-antes do tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida 0) MD= -0,40 [-14,22; +13,42] IC95%

Desfecho primario: nimero de pacientes respondendo ao tratamento (risco de resposta, definida como 20%
de melhora na pontuacao da escala PANSS apés tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida 0) RR= 1,02 [0,70; 1,47] IC95%

Desfecho primario: risco de interrupcao do tratamento devido a efeitos adversos
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida (0) RR= 5,00 [0,25; 98,27] 1C95%

Desfecho secundario: sintomas positivos da esquizofrenia mensurados pela mudanca na pontuacdo da escala
PANSS (diferenca depois-antes do tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida 0) MD= -0,60 [-5,12; +3,92] IC95%

Desfecho secundario: sintomas negativos da esquizofrenia mensurados pela mudanca na pontuacao da escala
PANSS (diferenca depois-antes do tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida 0) MD= -2,70 [-6,32; +0,92] IC95%

Desfecho secundario: sintomas extrapiramidais como efeito adverso do tratamento medicamentoso
mensurado pela mudanca na pontuacao da escala ESRS (diferenca depois-antes do tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida (+) MD= -0,22 [-0,40; -0,04] IC95%

Desfecho secundario: Ganho de peso como efeito adverso do tratamento medicamentoso (diferenca depois-
antes do tratamento em quilogramas)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 1 ECR: 42 pacientes.

CBD Amilsuprida (+) MD= -3,40 [-5,76; -1,04] IC95%
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Direcao do

Intervencao Comparador .
< P efeito

Resultado por desfecho

Desfecho primario: sintomas totais da esquizofrenia mensurados pela mudanca na pontuacdo total da escala
PANSS (diferenca depois-antes do tratamento)
Efeito de curto prazo (6-8 semanas de tratamento)
CBD +
Antipsicético
Desfecho primario: nimero de pacientes respondendo ao tratamento (risco de resposta, definida como 20%
de melhora na pontuacao da escala PANSS apos tratamento)
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento)
CBD +
Antipsicético
Desfecho primario: impacto na cognicdo mensurada pelo escore final da pontuagdo das escalas BACS ou
MCCB-CS
Efeito de curto prazo (6-8 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.
CBD +
Antipsicotico

Placebo + Antipsicotico (0) MD= -1,07 [-2,64; +0,49] IC95%

Placebo + Antipsicotico (0) RR= 2,10 [0,87; 5,07] 1IC95%

Placebo + Antipsicotico 0) SMD= +0,09 [-0,27; +0,45] IC95%

Desfecho primario: risco de interrupcao do tratamento devido a efeitos adversos
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.

CBD + Placebo + Antipsicético ) RR= 1,62 [0,20; 12,75] IC95%
Antipsicético
Desfecho primario: risco de efeitos adversos

Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.

CBD +
Antipsicético
Desfecho secundario: sintomas positivos da esquizofrenia mensurados pelo escore final da pontuagéo total da
escala PANSS
Efeito de curto prazo (6-8 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.
CBD +
Antipsicético
Desfecho secundario: sintomas negativos da esquizofrenia mensurados pelo escore final da pontuacdo total
da escala PANSS
Efeito de curto prazo (6-8 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.
CBD +
Antipsicético

Placebo + Antipsicotico (0) RR= 0,84 [0,62; 1,14] 1C95%

Placebo + Antipsicotico (+) MD= -1,62 [-2,14; -1,09] IC95%

Placebo + Antipsicotico 0) MD= 0,51 [-0,13; +1,14] IC95%

Desfecho secundario: sintomas extrapiramidais como efeito adverso do tratamento medicamentoso
Efeito de curto prazo (4 semanas de tratamento). 2 ECR: 122 pacientes.

CBD +

e . Placebo + Antipsicotico 0) RR= 2,68 [0,12; 66,44] IC95%
Antipsicético

Legenda: (+) efeito favoravel a intervencao; (0) sem diferenca de efeito dos grupos comparadores. PANSS: Positive and Negative
Syndrome Scale. BACS: Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia. MCCB-CS: MATRICS Consensus Cognitive Battery

Composite Score.
Fonte: Kopelli et al. (2020).

DISCUSSAO

Esta revisdo rapida sintetizou evidéncias de duas revisdes sistematicas' "> baseadas em ensaios
clinicos randomizados'®'® que compararam o uso de canabidiol (CBD) a terapéutica
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antipsicética padrdao em adultos com esquizofrenia, tanto em monoterapia quanto em
combinacdo com antipsicotico. Os resultados indicam que, em geral, o CBD apresenta eficacia
semelhante aos antipsicoticos convencionais no manejo de sintomas da esquizofrenia no curto
prazo, com perfil de seguranca potencialmente mais favoravel, sobretudo em monoterapia.
Contudo, esses achados devem ser interpretados com cautela devido a baixa qualidade
metodoldgica das revisdes incluidas e a limitacdo do nimero de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) disponiveis.

A evidéncia mais consistente em favor do CBD emergiu do estudo de Leweke et al.’®, incluido

na RS de Kopelli et al.’*, que comparou o CBD em monoterapia com a amissulprida. Os
resultados apontaram equivaléncia em termos de eficacia clinica nos sintomas positivos e
negativos, com superioridade do CBD em relacdo aos efeitos adversos, como menor ganho de
peso e menor risco de sintomas extrapiramidais. Esses dados sugerem que o CBD pode ser uma
alternativa viavel para pacientes que nao toleram bem os efeitos colaterais dos antipsicéticos
tradicionais, o que representa uma contribuicdo importante considerando as altas taxas de
abandono terapéutico associadas aos efeitos adversos desses medicamentos.

No entanto, quando utilizado em politerapia — ou seja, como adjuvante ao tratamento
antipsicético — o CBD nao demonstrou beneficios clinicos adicionais relevantes na maioria dos
desfechos avaliados. Os estudos de McGuire et al."”” e Boggs et al.’8, que embasaram as meta-
analises das revisdes sisteméticas'* ", mostraram auséncia de superioridade do tratamento
combinado em desfechos como sintomas negativos, funcao cognitiva, taxa de resposta ao
tratamento e perfil de seguranca. A Unica excegdo foi a melhora dos sintomas positivos em
pacientes que receberam a combinag¢do de CBD e antipsicético, com diferenca estatisticamente
significativa, embora de magnitude clinica modesta.

E importante destacar que os mecanismos de acdo do CBD ainda ndo sdo completamente
compreendidos, mas se sabe que diferem dos antipsicoticos convencionais. O CBD atua, entre
outros mecanismos, na modulacao do sistema endocanabinoide e na inibicao da degradacao
da anandamida, um endocanabinoide associado a melhora dos sintomas psicoticos. Essa via
alternativa de acdo pode representar uma abordagem inovadora para o manejo da
esquizofrenia, especialmente em casos refratarios ou em populagdes que apresentem
contraindicacio aos antipsicéticos tradicionais.* 41>

Apesar dos achados promissores, a base de evidéncias disponivel apresenta importantes
limitagdes. Primeiramente, o nimero de ECRs incluidos nas revisdes € pequeno e o tamanho
amostral dos estudos é limitado, o que compromete o poder estatistico das analises. Também
os ensaios clinicos'®® incluidos nas revisdes sistematicas''> apresentaram alto risco de viés,
conforme avaliacdo dos revisores. Além disso, os estudos'®'® incluidos nas meta-analises’ ™
avaliaram o tratamento apenas em curto prazo (entre 4 e 8 semanas), 0 que nao permite
conclusdes sobre a eficacia e seguranca do uso prolongado do CBD em pacientes com

esquizofrenia, cuja natureza clinica é cronica e requer intervengdes sustentadas.

16-18

Outra limitacdo critica diz respeito a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas’ ™

analisadas. Ambas foram classificadas como de baixa ou criticamente baixa confiabilidade
segundo o instrumento AMSTAR-2, devido a falhas como auséncia de protocolo registrado,
limitacGes na avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e auséncia de analise de
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sensibilidade. Isso reduz a confianga nos resultados apresentados e ressalta a necessidade de
futuras revisdes sistematicas mais robustas e transparentes.

Adicionalmente, ha considera¢des relevantes quanto a heterogeneidade dos estudos, tanto no
perfil dos participantes quanto nas intervengdes. Os critérios de inclusao variaram entre os ECRs,
com populagdes que incluiam desde pacientes em primeira crise psicotica até aqueles com
resposta parcial ao tratamento antipsicotico. Essa heterogeneidade limita a comparabilidade
entre estudos e a generalizacdao dos achados. Fatores como dosagem do CBD, forma de
administracao, tipo de antipsicético utilizado e estagio da doenga também variaram, o que
pode ter influenciado os resultados.®18

Do ponto de vista clinico, a auséncia de efeitos adversos graves e a boa tolerabilidade
observadas no uso do CBD sao aspectos relevantes, especialmente no contexto da
esquizofrenia, em que os efeitos colaterais dos antipsicéticos frequentemente comprometem a
adesdao ao tratamento. Isso levanta a hipdtese de que o CBD possa ser util como opcao
terapéutica para subgrupos especificos de pacientes, por exemplo, aqueles com intolerancia
medicamentosa, historico de efeitos extrapiramidais ou risco metabdlico elevado.*®

Por fim, a relevancia do tema justifica a realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados com
maior rigor metodoldgico, tempo de acompanhamento prolongado e amostras maiores e mais
representativas. Tais estudos deveriam explorar, além dos desfechos tradicionais, indicadores
de qualidade de vida, funcionalidade, adesao ao tratamento e custo-efetividade. Também é
recomendavel a avaliacdo de marcadores biolégicos que possam predizer a resposta ao CBD,
contribuindo para uma abordagem mais personalizada no manejo da esquizofrenia.’2

CONCLUSAO

As evidéncias atuais indicam que o canabidiol apresenta eficacia comparavel a dos
antipsicoticos convencionais no tratamento de curto prazo da esquizofrenia, tanto em
monoterapia quanto em politerapia. Em monoterapia, o CBD pode oferecer vantagens quanto
ao perfil de seguranca. Contudo, a adicdo de CBD aos antipsicéticos ndo demonstrou beneficios
clinicos adicionais consistentes, exceto possivel melhora em sintomas positivos. Diante da baixa
qualidade metodoldgica das revisGes incluidas, sao necessarios estudos mais robustos para
confirmar esses achados e definir o papel do canabidiol no manejo clinico da esquizofrenia.
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RESUMO

Contexto: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de
incapacidade no mundo, afetando a func¢do motora, a marcha, o equilibrio e a
independéncia funcional. A Realidade Virtual Imersiva (RVI) tem se destacado como
ferramenta tecnoldgica promissora na reabilitagdo neuroldgica por proporcionar
ambientes interativos e personalizados. Objetivos: Investigar os efeitos da RVI, em
comparacao com a reabilitacdo convencional ou auséncia de intervengdo, sobre o
movimento dos membros superiores, marcha, equilibrio postural e atividades da vida
diaria (AVDs) em individuos p6s-AVC. Métodos: Trata-se de uma metassintese de revisdes
sistematicas com meta-analises de ensaios clinicos randomizados, conduzida conforme as
diretrizes PRISMA e metodologia do Joanna Briggs Institute. Foram incluidas trés revisdes
sistematicas publicadas entre 2023 e 2024, avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 quanto a
qualidade metodoldgica. Resultados: A RVI demonstrou superioridade em relacdo a
terapia convencional na recuperacdo da funcao motora dos membros superiores
(Diferenca Média Padronizada - SMD = 1,44; Média Padronizada - MD = 6,33) e nas AVDs
(SMD= 0,58; MD= 7,85). Também houve melhora significativa na velocidade da marcha e
no equilibrio estatico, mas ndo na cadéncia da marcha ou no equilibrio dinamico.
Dispositivos comerciais como Wii e Kinect apresentaram eficacia limitada. Conclusao: A
RVI é eficaz na reabilitacdo motora pds-AVC, com impacto positivo principalmente na
funcao dos membros superiores, autonomia funcional e velocidade da marcha. Estudos
futuros devem abordar limitagdes metodoldgicas e avaliar os efeitos de longo prazo para
ampliar sua aplicabilidade clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Reabilitacao do Acidente Vascular Cerebral; Realidade Virtual; Revisao
Sistematica.

ABSTRACT

Background: Stroke is one of the leading causes of disability worldwide, affecting motor
function, gait, balance, and functional independence. Immersive Virtual Reality (IVR) has
emerged as a promising technological tool in neurorehabilitation by providing interactive
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and personalized environments. Objectives: To investigate the effects of IVR, compared
to conventional rehabilitation or no intervention, on upper limb motor function, gait,
postural balance, and activities of daily living (ADLs) in post-stroke individuals. Methods:
This study is a metasynthesis of systematic reviews with meta-analyses of randomized
controlled trials, conducted in accordance with PRISMA guidelines and the Joanna Briggs
Institute methodology. Three systematic reviews published between 2023 and 2024 were
included and assessed for methodological quality using the AMSTAR-2 tool. Results: IVR
showed superiority over conventional therapy in improving upper limb motor function (
Standardized Mean Difference - SMD = 1.44; Standardized Mean - MD = 6.33) and ADLs
(SMD = 0.58; MD = 7.85). There was also a significant improvement in gait speed and static
balance, but not in gait cadence or dynamic balance. Commercial devices such as Wii and
Kinect demonstrated limited effectiveness. Conclusion: IVR is effective in post-stroke
motor rehabilitation, with a positive impact primarily on upper limb function, functional
independence, and gait speed. Future studies should address methodological limitations
and assess long-term effects to enhance its clinical applicability.

KEYWORDS: Stroke Rehabilitation; Virtual Reality; Systematic Review.

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é atualmente a segunda maior causa de mortalidade no
mundo. Proje¢des indicam que, até 2060, essa condicdo continuard ocupando essa posi¢ao,
sendo responsavel por 10,6% dos 6bitos previstos globalmente e por 12,8% das mortes no
Brasil.! Estima-se que pelo menos 62 milhdes de pessoas que sofreram o AVC sofrem de
incapacidade grave, reducao da capacidade de autocuidado e participacdao em atividades
sociais.2 O comprometimento nos membros superiores comumente leva a dificuldade em
alcancar, agarrar e manipular objetos. Outros comprometimentos que levam a limitagdo sé@o a
marcha, equilibrio e disfungdo cognitiva, gerando uma diminui¢do das atividades diarias e na
qualidade de vida relacionada a satde.?

Com a ascensao das tecnologias em saude, o encadeamento de intervengdes para acometidos
de AVC estd em continua expansao. A realidade virtual mostrou ser uma variante interativa,
convidativa, focada no paciente, considerada de baixo custo para aperfeicoar a recuperagao
funcional.*

Recentemente foi observado um aumento significativo no uso de inovagdes tecnoldgicas para
melhorar a reabilitacdo de pacientes que sofreram AVC. A Realidade Virtual Imersiva (RVI) tem
sido especialmente destacada por sua capacidade de oferecer treinamento personalizado e
aumentar o envolvimento dos pacientes. Os programas de reabilitacdo em realidade virtual
permitem que os pacientes sigam um programa terapéutico adaptado as suas necessidades,
enquanto interagem com um ambiente simulado por computador.®

A Realidade Virtual (RV) € um sistema de interface computador-humano baseado em hardware
e software que viabiliza um ambiente multimodal e estimulante através do suporte
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tridimensional, oferecendo cenarios realistas. A RV pode ser evidenciada em quatro tipos de
graus de imersdo: RV imersivo, RR misto, RV aumentado e RV n&o imersivo.®

A Realidade Virtual pode ser associada com uma série de computadores, telas de dispositivos
méveis e monitores que envolvam os pacientes em praticas repetitivas, intensivas e orientadas
com finalidades em varios niveis de imersdao em ambiente virtual. Em tese, a RVI disponibiliza
cenarios especificos de atividades que podem ser ajustados para cada paciente dentro da sua
necessidade em particular, contribuindo assim para uma melhora da coordenagdao motora, bem
como complexidade, especificidade, intensidade, e ressalto da pratica, motivacao, foco de
atencdo, conhecimentos dos desempenhos e resultados.*

Esse tipo de tecnologia oferece ambientes de tarefas adaptaveis para a reabilitacdo motora,
visando elementos-chave como complexidade, especificidade, intensidade, relevancia da
pratica, motivacdo, foco de atencdo, conhecimento do desempenho e resultados,
personalizando a terapia para as necessidades individuais do paciente.*

As evidéncias sobre intervengdes para AVC baseadas em RVI mostraram que o uso dessa
tecnologia associada a terapia convencional pode ser igual ou superior ao uso apenas desta
dltima.” Considerando o potencial da RVI na reabilitacdo apds AVC e a necessidade de
evidéncias cientificas mais robustas sobre sua eficacia e aplicabilidade clinica, o objetivo deste
estudo foi investigar os efeitos da realidade virtual imersiva em comparagao com intervengoes
de reabilitacdo convencional ou nenhuma intervencao sobre a funcdo motora dos membros
superiores, marcha, equilibrio postural e atividades da vida diaria (AVDs).

MATERIAIS E METODOS

Este estudo apresentou uma abordagem de metassintese de revisdes sistematicas. Adotou-se
o método sugerido pelo Instituto Joanna Briggs (JBI)® e a declaracdo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®.

A metodologia do Instituto Joanna Briggs (JBI)® definiu cinco fases: 1) definicdo da questdo de
pesquisa; 2) identificacdo dos estudos pertinentes; 3) selecao dos estudos; 4) analise dos dados;
e 5) organizacao, sintese e apresentacdo dos dados.

A declaracdo PRISMA 2020° forneceu diretrizes atualizadas para o relato de revisdes
sistematicas, refletindo os avancgos nas técnicas de identificacao, selecdao, avaliacdo e sintese
dos estudos.

Foi seguido o método PICO (pacientes/populacio, intervencdo, comparacao, desfechos)®:
e P (pacientes/populacao) - individuos com AVC;
e | (Intervencao) - reabilitacao imersiva em realidade virtual;
e C (comparacao) - reabilitacao tradicional e nenhum tipo de intervencao;

e O (Outcomes/Desfechos) — Funcao motora dos membros superiores, marcha, equilibrio
postural estatico e dinamico, grau de independéncia funcional em AVDs, todas
mensuradas por escalas;
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e S (Studies/Estudos) - revisOes sistematicas com meta-anédlise de ensaios clinicos

randomizados.

A estratégia de busca foi estruturada com base nos elementos P, | e S da estratégia PICOS. Os
termos de pesquisa incluiram descritores em saude e seus sinOnimos, conectados por
operadores booleanos. Entre os descritores e seus sinbnimos usou-se o operador OR. Para os
elementos do PICOS, aplicou-se o operador AND. Além disso, fez-se uma busca manual nas
listas de referéncias dos artigos selecionados, com o objetivo de identificar estudos adicionais

relevantes.® As estratégias de busca utilizadas estdo no quadro 1. A busca foi feita no dia 3 de

outubro de 2024.

Quadro 1. Estratégias de busca utilizadas na pesquisa bibliografica.

PUBMED

(("Stroke"[MeSH Terms] OR "Stroke"[Text Word] OR "Strokes"[Text Word] OR ‘"cerebrovascular
accident"[Text Word] OR "cerebrovascular accidents"[Text Word] OR "Apoplexy"[Text Word] OR "brain
vascular accident"[Text Word] OR "brain vascular accidents"[Text Word] OR "CVA"[Text Word] OR
"CVAs"[Text Word]) AND ("physical therapy modalities"[MeSH Terms] OR "physical therapy modalities"[Text
Word] OR "modalities physical therapy"[Text Word] OR (("Modalities"[All Fields] OR "Modality"[All Fields] OR
"modality s"[All Fields]) AND "physical therapy"[Text Word]) OR "physical therapy modality"[Text Word] OR
"physical therapy techniques"[Text Word] OR "physical therapy technique"[Text Word] OR "techniques
physical therapy"[Text Word] OR (("physical therapy modalities"[MeSH Terms] OR ("Physical"[All Fields] AND
"Therapy"[All Fields] AND "Modalities"[All Fields]) OR “physical therapy modalities"[All Fields] OR
"physiotherapies"[All Fields] OR "Physiotherapy"[All Fields]) AND "Techniques"[Text Word]) OR (("physical
therapy modalities"[MeSH Terms] OR ("Physical"[All Fields] AND "Therapy"[All Fields] AND "Modalities"[All
Fields]) OR "physical therapy modalities"[All Fields] OR "physiotherapies"[All Fields] OR "Physiotherapy"[All
Fields]) AND "Techniques"[Text Word]) OR “neurological physiotherapy"[Text Word] OR (("physical therapy
modalities"[MeSH Terms] OR ("Physical"[All Fields] AND "Therapy"[All Fields] AND "Modalities"[All Fields])
OR "physical therapy modalities"[All Fields] OR "physiotherapies"[All Fields] OR "Physiotherapy"[All Fields])
AND "Neurological"[Text Word]) OR "Neurophysiotherapy"[Text Word]) AND ("virtual reality exposure
therapy"[MeSH Terms] OR "virtual reality"[Text Word]) AND ("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-
analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR “review"[Publication Type] OR
"earch*"[Title/Abstract])) AND (2023/1/1:3000/12/12[pdat])

EMBASE

‘cerebrovascular accident'/syn AND ‘physiotherapy'/syn AND ‘virtual reality’/syn AND ('systematic
review'/syn OR 'meta analysis'/syn) AND [2023-2024]/py

BVS - Biblioteca Virtual em Saude (inclui LILACS, SCIELO e outras bases de dados)

(mh:"Acidente Vascular Cerebral® OR "AVC" OR "AVE" OR "Acidente Cerebral Vascular' OR "Acidente
Cerebrovascular" OR "Apoplexia" OR "Icto" OR "Ictus" OR "Acidente Vascular Encefalico” OR "Acidentes
Cerebrais Vasculares” OR "Acidentes Cerebrovasculares® OR "Acidentes Vasculares Cerebrais" OR
mh:c10.228.140.300.775 OR mh:c14.907.253.855) AND (mh:"Terapia de Exposicdo a Realidade Virtual" OR
"Terapia com Exposicdo a Realidade Virtual" OR mh:f04.754.137.506.662 OR mh:"Realidade Virtual" OR
"Realidade Virtual" OR "Realidades Virtuais® OR mh:101.224.160.875 OR mh:I01.296.555) AND
((mh:("Systematic Reviews as Topic" OR "Meta-Analysis as Topic") OR pt:("systematic review" OR "meta-
analysis") OR ti:("systematic review" OR "revisao sistematica” OR "revision sistematica” OR "systematic
literature review" OR "systematic literature review" OR "systematic narrative review" OR "systematic
qualitative review" OR "systematic evidence review" OR "systematic quantitative review" OR "systematic
meta-review" OR "systematic critical review" OR "systematic mixed studies review" OR "systematic mixed
methods"” OR "systematic mapping review" OR "systematic cochrane review" OR "scoping review" OR
"integrative review" OR "integrative literature review" OR "umbrella review" OR "rapid review" OR "meta-
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analysis” OR "meta-analise” OR metaanalise OR metanalise OR metaanalisis OR "meta-synthesis" OR
"Metassintese") OR ab:("this systematic review" OR "esta revisao sistematica" OR "esta revision sistematica"
OR "this meta-analysis" OR "esta meta-analise” OR "esta metaanalise” OR "esta metanalise” OR "esta
metaanalisis" OR "this meta-synthesis" OR "esta metassintese") OR ta:"Cochrane Database Syst Rev") OR
(mh:("Systematic Reviews as Topic" OR "Meta-Analysis as Topic") OR pt:("systematic review" OR "meta-
analysis") OR ti:("systematic review" OR "revisao sistematica” OR "revision sistematica” OR "meta-analysis"
OR "meta-analise" OR metaanalise OR metanalise OR metaanalisis OR "meta-synthesis” OR "metassintese")
OR ta:"Cochrane Database Syst Rev") OR ((ti:"systematic review" OR ti:"revisao sistematica" OR ti:"revision
sistematica” OR ti:"systematic literature review" OR ti:"systematic scoping review" OR ti:"systematic narrative
review" OR ti:"systematic qualitative review" OR ti:"systematic evidence review" OR ti:"systematic quantitative
review" OR ti:"systematic meta-review" OR ti:"systematic critical review" OR ti:"systematic mixed studies
review" OR ti:"systematic mapping review" OR ti:"systematic cochrane review" OR ti:"systematic search and
review" OR ti:"systematic integrative review" OR ab:"this systematic review" OR ab:"esta revisao sistematica"
OR ab:"esta revision sistematica" OR ta:"Cochrane Database Syst Rev" OR pt:"systematic review") AND NOT
(pt:comment OR pt:letter OR ti:(protocol OR protocols OR protocolo*)))) AND db:("IBECS" OR "LILACS" OR
"BDENF") AND (instance:"regional") AND db:("IBECS" OR "LILACS" OR "BDENF") AND (year_cluster:[2023 TO
2024]) AND (instance:"regional")

Fonte: os proprios autores.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PUBMED, EMBASE e BVS, a fim de garantir a
abrangéncia da pesquisa. Selecionaram-se artigos publicados a partir de janeiro de 2023, uma
vez que a inclusdo de estudos recentes é essencial para garantir a precisdo e relevancia das
conclusoes, refletindo os mais recentes avancos cientificos e tecnologicos, além de mudancas
nas praticas clinicas e metodoldgicas. Esses estudos incorporaram dados e descobertas que ndo
estariam disponiveis em estudos mais antigos, oferecendo uma visdo mais atualizada e
abrangente sobre o tema.

Foram incluidas revisdes sistematicas publicadas o mais recente possivel, abrangendo o maior
numero possivel de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) disponiveis na literatura, incluindo
meta-analises diretas ou indiretas de dados quantitativos, comparando reabilitacdo com
realidade virtual completamente imersiva e reabilitacdo convencional (treinamento motor
baseado em praticas tradicionais de fisioterapia).

Foram excluidos: resumos de conferéncias, editoriais, protocolos e comentarios de especialistas,
além de estudos transversais, de coorte, observacionais, relatos de casos e estudos de caso.

Durante o processo de coleta de dados para a revisao, uma série de etapas bem definidas foi
seguida para garantir a eficiéncia e confiabilidade do estudo. Inicialmente, foram removidos os
estudos duplicados, utilizando o aplicativo Mendeley Desktop versdo 1.19'°. Em seguida, fez-
se uma analise detalhada de titulos e resumos para selecionar os artigos a serem lidos
integralmente, com base na adequagao aos critérios de inclusao e exclusdo. Por fim, os textos
completos dos estudos selecionados foram lidos, avaliados e escolhidos para integrar a revisao.
A selecao dos estudos por leitura de titulos e resumos foi realizada utilizando o aplicativo
Rayyan 2.0,

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada por meio da
ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews version
2)'2,
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registrado no OSF, disponivel

em:

A busca nas bases de dados (Pubmed, Embase e BVS) resultou na identificacdo de 54 registros,
com 3 duplicados removidos, resultando em 51 registros triados. Apos a leitura de titulos e
resumos, 42 foram excluidos e 9 seguiram para avaliacdo completa. Desses, 6 ndo atenderam
aos critérios de inclusdo, foram incluidas 3 revisdes sistematicas®'>4. A figura 1 apresenta as
etapas da pesquisa bibliografica no diagrama de fluxo do PRISMA.

Figura 1. Diagrama de fluxo do PRISMA.
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@
o
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- '
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= (n=23)
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Fonte: Page et al.°

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405

2025; Volume 11


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index
https://osf.io/2n5w3

EDIGAO ESPECIAL @ RESAP

O quadro 2 apresenta o resumo de cada revisao sistematica incluida neste estudo.

Quadro 2. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas.

da Revisao
Sistematica

Estudo Hao et al.”
Objetivo Comparar os efeitos da realidade virtual imersiva e ndo-imersiva na fungdo do membro
superior em sobreviventes de AVC, utilizando uma abordagem de meta-analise em rede.
Bases de dados pesquisadas: MEDLINE, Embase, CINAHL Plus, APA PsycINFO e Scopus.
Data da busca: 26 de dezembro de 2022.
NUmero de ECRs: 20 ensaios clinicos randomizados (ECRs) incluidos.
Tamanho amostral total dos ECRs: 813 participantes.
Paises onde os ECRs foram realizados: Brasil, Taiwan, China, Turquia, Paquistdo, Coreia do Sul,
Métodos Singapura, Franga, Italia, Holanda.

Instrumento de avaliacdo da qualidade dos estudos primarios: Escala PEDro (Physiotherapy
Evidence Database).
Classificacdo da qualidade dos estudos: Todos os ECRs incluidos foram classificados como boa
qualidade (pontuacdo de 6 a 8 na escala PEDro).
Método de sintese/andlise: Meta-analise em rede (network meta-analysis) com modelo de
efeitos aleatdrios frequentista.
A realidade virtual imersiva apresentou os melhores resultados na funcdo motora dos

Conclusses membros superiores mensurada através da escala Fugl-Meyer Assessment, com um ganho
estimado de SMD= 1,39 desvios padrao (IC95%: 0,25; 2,53) em relacdo ao Nintendo Wii e
SMD= 1,38 (IC95%: 0,55; 2,20) em relacao a reabilitacdo convencional.
Assimetria na comparacao dos estudos indicando viés de publicagdo ou heterogeneidade.
Numero limitado de estudos para cada comparagao especifica.
Exclusdo de estudos com qualidade moderada ou ruim pode ter reduzido a amplitude dos

Limitagoes achados. . . . .
Foco exclusivo na fungcdo do membro superior sem analise detalhada de outros dominios
funcionais importantes como equilibrio, marcha e AVDs.
Variabilidade no tempo pds-AVC e dosagens de intervencdo pode afetar a comparabilidade
entre estudos.

Qualidade Qualidade baixa, conforme AMSTAR-2:

Item 1 —Sim, Item 2 — Sim, Item 3 — Sim, Item 4 — Sim parcial, ltem 5 — Sim, Item 6 — Sim, Item
7 — N&o, Item 8 — Sim, Item 9 — Sim, Item 10 — N&o, Item 11 — Sim, Item 12 — Sim, Item 13 —
Sim, Item 14 — Nao, Item 15 — Sim, Item 16 — Sim.

Estudo Zhang et al.™
. . Comparar os efeitos do treinamento assistido por robd, da realidade virtual e da combinagado

Objetivo e e 5 iz .
de ambos na reabilitagdo de equilibrio, marcha e fun¢do diaria em pacientes com AVC
Bases de dados pesquisadas: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, PEDro, CINAHL, Web of
Science e ProQuest Dissertations and Theses.
Data da busca: 31 de agosto de 2022.
NUmero de ECRs: 52 ensaios clinicos randomizados (ECRs) incluidos.
Tamanho amostral total dos ECRs: 1.559 participantes.

Métodos Paises onde os ECRs foram realizados: Coreia do Sul (19), além de EUA (6), Italia, China e

Turquia (4 cada), entre outros paises.

Instrumento de avaliacdo da qualidade dos estudos primarios: Escala PEDro (Physiotherapy
Evidence Database) e ferramenta RoB 2.

Classificacdo da qualidade dos estudos: 55,8% com alto risco de viés no RoB 2; média de 6,25
na Escala PEDro, sendo 67,3% dos estudos classificados com alta qualidade.

Método de sintese/analise: Meta-analise de rede com modelo de efeitos aleatérios.
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1. Equilibrio Postural Estatico/Dinamico:

BBS (Berg Balance Scale): Melhor resultado: Robot + Realidade Virtual; MD = 4.10 (1C95%: 0.43
a 7.67; diferenca significante estatisticamente e clinicamente significativa, pois MCID= 4,1"),
SUCRA = 82.0%.

TUG (Timed Up and Go): Melhor intervencao: Robot + VR; MD = -5.58 (IC95%: -11.51 a 0.24;
nao significante estatisticamente), SUCRA = 93.3%.

2. Marcha:

TOMWT (10-Meter Walk Test): melhor: Robot + RV, SUCRA = 82.7%, MD = 3.61 (IC95%: -1.71

ConclusGes a 8.75; nao significante).
Velocidade da marcha: Melhor: RV, SUCRA = 97.8%, MD = -0.15 (IC95%: -0.24 a -0.06;
diferenca significante estatisticamente e clinicamente significativa, pois MCID= 0,13 m/s™).
Cadéncia (frequéncia dos passos): Melhor: RV, SUCRA = 99.8%, MD = 12.12 (IC95%: -4.77 a
19.68; ndo significante).
3. Independéncia Funcional nas AVDs:
MBI (Modified Barthel Index): Melhor: RV, SUCRA = 92.1%, MD = -7.85 (IC95%: -15.18 a -1.07;
diferenca significante estatisticamente e clinicamente significativa, pois MCID= 5,34'°).
A maioria das comparagdes foi com terapia convencional, gerando redes em forma de estrela
(limitacao de evidéncia indireta).
Alta proporcdo de estudos com alto risco de viés (RoB).
Auséncia de alocacdo oculta em muitos estudos.
Maioria dos participantes eram pacientes mais jovens, o que compromete a generalizagdo dos
Limitagées | resultados.
Falta de cegamento dos participantes/intervencionistas.
Apenas 3 estudos utilizaram cegamento de participantes.
Heterogeneidade nas intervencgdes, duragdes e protocolos.
Ndo avaliou fung¢do motora dos membros superiores, um componente relevante na
reabilitacdo pds-AVC.
. Qualidade alta, conforme AMSTAR-2:
Qualidade . . . . . . .
da Revisdo ltem 1 - Sl'm, Item 2 - S|m, [tem 3 = Sim, Item 4 — Sim, Itgm 5-Sim, Item 6 — Sim, Item 7 — Sim,
. L. Item 8 — Sim, Item 9 — Sim, Item 10 — Nao, Item 11 = Sim, Item 12 — Sim, Item 13 = Sim, Item
Sistematica . . .
14 — Sim, Item 15 — Sim, Item 16 — Sim.
Estudo Kiper et al.®
Avaliar a eficacia da realidade virtual imersiva (VR) na funcdo do membro superior, nas
Objetivo atividades de vida diaria (AVDs) e na reducdo da dor em pacientes com AVC; e também verificar
sua aceitabilidade e efeitos colaterais
Bases de dados pesquisadas: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Scopus e Web of Science.
Data da busca: 15 de novembro de 2023.
Numero de ECRs: 10 ensaios clinicos randomizados incluidos.
Tamanho amostral total: 324 participantes.
Paises dos ECRs: Incluem estudos realizados na Poldnia, Luxemburgo, Italia, Coreia do Sul,
Métodos China, Taiwan, Turquia, india, e outros — embora o artigo ndo liste explicitamente todos os

paises.

Instrumento para avaliacdo da qualidade: Cochrane Risk of Bias Tool 2.0 (RoB 2.0).
Classificacao geral: 3 estudos com baixo risco de viés, 3 com algumas preocupagdes, 4 com alto
risco de viés. Logo, predomina qualidade metodoldgica moderada a baixa.

Método de sintese/andlise: meta-analises diretas com modelo de efeitos fixos, utilizando
diferencas médias (MD) e diferencas médias padronizadas (SMD), com graficos de floresta.
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Conclusoes

Desfechos mensurados por escalas:
1. Fun¢do motora dos membros superiores (Fugl-Meyer Assessment - FMA-UE):
- MD= 6.33 (IC95%: 4.15 a 8.50), I°= 25%, p< 0.00001: Efeito positivo significativo da RV
imersiva.
2. Subescalas do FMA:
- Ombro: MD= 4.96 (IC95%: 1.90 a 8.03), p = 0.002.
- Pulso: MD= 2.41 (IC95%: 0.56 a 4.26), p = 0.01.
- Méo: MD= 2.60 (IC95%: 0.70 a 4.50), p = 0.007.
- Coordenacao: sem diferenca significativa (MD = 0.22; p = 0.30).
3. Atividades de Vida Diaria (AVDs):
- SMD= 0.58 (IC95%: 0.25 a 0.91), I*= 0%, p= 0.0005: Melhora significativa com RV imersiva.

Limitagoes

- Alta variacdo no risco de viés entre os estudos.

- Pouco controle de heterogeneidade metodoldgica.

- NUmero limitado de ECRs com follow-up de longo prazo.

- Falta de dados sobre dor e sobre impacto de longo prazo.

- Néo houve resposta dos autores dos estudos para dados adicionais.

- Varios estudos com amostras pequenas (n< 20).

- Pouca padronizacdo dos protocolos de RV.

- Falta de avaliacao de transferéncia funcional real das habilidades treinadas.
- Auséncia de comparagdo com outros tipos de RV (como nao-imersiva).

Qualidade
da Revisdao
Sistematica

Qualidade alta, conforme AMSTAR-2:

Item 1 - Sim, Item 2 — Sim, Item 3 — Sim, Item 4 — Sim parcial, Item 5 — Sim, Item 6 — Sim, ltem
7 - Sim, Item 8 — Sim, Item 9 — Sim, Item 10 — N&o, Item 11 — Sim, Item 12 — Sim, Item 13 — Sim,
Item 14 — Sim, Item 15 — Sim, Item 16 — Sim.

Fonte: Hao et al.’3, Kiper et al., Zhang et al."*.

A tabela 1 apresenta o resumo dos resultados quantitativos de efeitos de eficacia relatados nas

revisdes sistematicas

6,13,14

Tabela 1. Resumo dos efeitos de eficacia relatados nas revisdes sistematicas.

Desfecho: funcao motora de membros superiores (Valor de SMD para escala FMA - Fugl-Meyer
Assessment)

Realidade Virtual Imersiva (dispositivo
montado na cabeca)

Realidade Virtual Imersiva (dispositivo
montado na cabeca)

Realidade Virtual ndo Imersiva

Treino motor com videogame Nintendo

Wii

Treino motor com videogame Microsoft

Kinect

Intervencao

Direcao

do efeito Resultado por desfecho

Comparador

Terapia

. SMD= 1,44 [0,47; 2,42] IC95%"3
Convencional

(+)
Realidade Virtual

- . 0) SMD= 0,54 [-0,56; 1,63] IC95%"3
nao Imersiva

Terapia

. SMD= 0,86 [0,01; 1,71] 1IC95%"3
Convencional

(+)

Terapia ' 0) SMD= 0,01 [-0,28; 0,30] IC95%"3
Convencional
Terapia ) SMD= 0,50 [-0,39; 1,40] IC95%'3

Convencional

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405

2025; Volume 11


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL C) RESAP

Desfecho: funcao motora de membros superiores (Valor de MD para escala FMA - Fugl-Meyer
Assessment)

Pontuacdo total na por¢cdo de MMSS
Terapia da FMA: MD= 6,33 [4,15; 8,50]

Realidade Virtual Imersiva Convencional (+) 1C959%6
MCID= 5,25
. . . Terapia Subescala de ombro na FMA
Realidade Virtual Imersiva Convencional ¥ MD= 4,96 [1,90; 8,03] IC95%¢
Realidade Virtual Imersiva Terapia (+) Subescala de punho na FMA

MD= 2,41 [0,56; 4,26] IC95%°
Terapia Subescala de mao na FMA

Convencional

Realidade Virtual Imersiva Convencional *+) MD= 2,60 [0,70; 4,50] IC95%°
. . . Terapia Subescala de coordenagédo na FMA

Realidade Virtual Imersiva Convencional © MD= 0,22 [-0,20; 0,65] 1C95%5

Desfecho: AVDs
SMD= 0,58 [0,25; 0,91) IC95%°

Realidade Virtual Imersiva Iiir:\ilzicional (+) Escala Modificada de Barthel:
MD= 7,85 [1,07; 15,18] 1C95%"4
MCID= 5,34

Desfecho: marcha (Teste de caminhada de 10 metros)

Realidade  Virtual (imersiva, nao Terapia Velocidade da marcha:

imersiva e treino motor com Con\?encional (+) MD= 0,15 m/s [0,24; 0,06] 1C95%'

videogame) MCID= 0,13 m/s™

Realidade  Virtual (imersiva, nao . N

. . . Terapia Cadéncia:

imersiva e treino  motor com 0)

Convencional MD= 12,12 [-4,77; 19,68] IC95%

videogame)

Desfecho: Equilibrio postural estatico (escala de equilibrio de Berg)

Frs:'r'jjse eV'rtt‘::i'no ('m:]st"éf' 9 Terapia - MD= 3,37 [1,94; 4,80] IC95%*
. Convencional MCID= 4,17
videogame)

Desfecho: Equilibrio postural dinamico (Teste TUG - Timed Up and Go)
Realidade  Virtual (imersiva, nao .
Terapia

imersiva e treino motor com ) 0) MD= -1,27 [-2,95; 0,36] 1C95%"4
. Convencional
videogame)

Fonte: Hao et al.'®, Kiper et al.5, Zhang et al.™.

DISCUSSAO

As intervencdes com Realidade Virtual Imersiva demonstraram beneficios consistentes na
recuperacao da funcdo dos membros superiores apds o AVC quando comparadas a reabilitacao
convencional. A melhora foi percebida tanto na pontuacao total da escala Fugl-Meyer quanto
em subcomponentes como ombro, punho e mao. Esses achados sao corroborados por diversos
estudos que apontam ganhos clinicos significativos com o uso da realidade virtual,
particularmente quando usada como complemento a terapia convencional'®. Além disso,
metanalises mostraram que a RV imersiva tem um efeito positivo superior na funcdo motora

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL C) RESAP

dos membros superiores em comparacao com RV ndo-imersiva e outras abordagens
tradicionais™.

A Realidade Virtual Imersiva também se destacou positivamente na melhora das atividades da
vida diaria. Os participantes que utilizaram essa abordagem mostraram maior independéncia
funcional do que aqueles que realizaram reabilitagdo tradicional, apontando para sua
efetividade clinica na promog¢do da autonomia. Revisdes sistematicas relataram melhorias
estatisticamente significativas em indices como o indice de Barthel quando a realidade virtual
foi usada como intervencdo complementar ou principal na reabilitacio pds-AVC?, e este
beneficio foi reforcado por outro estudo mostrando que um maior tempo de terapia com RV
se associa a melhores resultados funcionais em AVDs'8,

Em relacdo a marcha, os resultados favorecem o uso da realidade virtual — em suas diferentes
formas — para melhorar a velocidade ao caminhar. No entanto, ndo foram observadas
melhorias claras em relacdo a cadéncia (frequéncia dos passos), sugerindo que os ganhos
podem estar restritos a aspectos como velocidade, e ndo necessariamente a regularidade ou
ritmo do andar. A distincdo entre os efeitos da realidade virtual imersiva na velocidade da
marcha e na cadéncia foi evidenciada em estudos que relataram melhora estatisticamente
significativa na velocidade, mas ndo na cadéncia'*?°. Ajustes neuromusculares finos necessarios
para cadéncia podem depender mais de estratégias terapéuticas especificas e a maioria dos
protocolos de RVI ndo foca diretamente na cadéncia. Outros autores também destacam que
melhorias em velocidade podem estar relacionadas a maior motivacdo e repeticdio motora
proporcionadas pela realidade virtual, sem impacto direto na regularidade dos passos?'.

A realidade virtual mostrou-se benéfica para o equilibrio estatico, indicando sua utilidade em
melhorar a estabilidade postural em pacientes com AVC. Contudo, nao houve melhora
significativa no equilibrio dinamico, o que pode limitar seu impacto em situa¢des funcionais
mais complexas, como caminhar e se virar. Resultados semelhantes mostraram melhorias
maiores no equilibrio estatico do que no equilibrio dinamico apos intervengcdo com RVI
combinada com treino de equilibrio®2. Isso se deve porque a maioria dos sistemas de RVI ndo
permite que o paciente se mova livremente no espaco fisico real, o que reduz o treino de
equilibrio dinamico. Além disso, os protocolos focam mais no controle postural basico.
Metanalises anteriores também confirmaram o beneficio especifico no equilibrio estatico, mas
com evidéncia limitada de impacto funcional direto em mobilidade complexa?'.

Importante ressaltar que o uso de RVI na reabilitagdo de pacientes acometidos por AVC nao
substitui integralmente a fisioterapia convencional, que desempenha um papel essencial
promovendo a recuperacao funcional e a reintegragao as atividades de vida diaria, devendo ser
usada como suplemento tendo em vista os resultados positivos identificados nos estudos'>.

Conforme as revisdes sistematicas estudadas®'>'*, a realidade virtual imersiva parece ser eficaz

para funcdo motora dos membros superiores, atividades da vida diaria e velocidade da marcha.
Os efeitos sao menos consistentes para cadéncia da marcha e equilibrio dinamico. Dispositivos
comerciais como o Wii ou Kinect mostraram impacto limitado, reforcando o potencial superior
de sistemas de realidade virtual clinica mais especializados.
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Este estudo de overview apresenta como ponto forte o emprego da metodologia de
metassintese de revisdes sistematicas, o que proporciona uma sintese abrangente e critica da
melhor evidéncia disponivel. A utilizagdo de revisGes sistematicas recentes, todas publicadas
entre 2023 e 2024, garante a atualidade dos dados e o alinhamento com os avangos
tecnolodgicos e clinicos mais recentes. Além disso, a aplicacdo das diretrizes PRISMA e da
ferramenta AMSTAR-2 assegura rigor metodologico e qualidade na avaliagdo das fontes
utilizadas.

Entretanto, algumas limitacdes deste estudo de overview devem ser consideradas. A
heterogeneidade dos protocolos de intervencao com realidade virtual, bem como das
populagdes avaliadas nas revisdes, compromete a comparabilidade direta entre os estudos.
Além disso, muitas das revisdes incluiram ensaios com amostras pequenas, risco de viés elevado
e auséncia de cegamento. A exclusividade da analise em revisGes sistematicas limita a
exploracdo de dados primarios e pode omitir nuances presentes em estudos individuais.
Finalmente, observou-se uma lacuna no acompanhamento de longo prazo, o que impede a
avaliacao da sustentabilidade dos efeitos observados.

CONCLUSAO

A realidade virtual imersiva apresenta evidéncias promissoras como ferramenta complementar
na reabilitagdo motora de pacientes pds-AVC, especialmente no que se refere a fungdo dos
membros superiores, atividades da vida diaria e velocidade da marcha. Sua aplicacdo se mostra
superior a terapia convencional em diversos dominios funcionais, destacando-se como uma
abordagem inovadora, interativa e potencialmente mais engajadora para os pacientes.

Contudo, os efeitos sdo menos consistentes em parametros como equilibrio dinamico e
cadéncia da marcha, além de serem limitados por fatores metodologicos dos estudos primarios.
Diante disso, é necessario ampliar o nimero de ensaios clinicos randomizados com maior rigor
metodolodgico, padronizacdao dos protocolos de intervencao e follow-up prolongado, a fim de
consolidar o uso clinico da realidade virtual imersiva como intervencdao de qualidade na
reabilitagdo neuroldgica.
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RESUMO

Contextualizagao: O ciclismo de endurance caracteriza-se por esfor¢os prolongados com
predominancia aerdbica, porém inclui momentos de alta intensidade que demandam
contribuicbes anaerobicas. A suplementacdo de creatina, reconhecida em esportes de
forca e poténcia, tem sido investigada quanto ao seu potencial em modalidades de
resisténcia. Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca da suplementacdo de creatina na
resisténcia cardiovascular de ciclistas de endurance. Material e Métodos: Foi conduzida
uma revisao sistematica rapida em bases de dados com publicacdes entre 2015 e 2025,
nos idiomas portugués e inglés, que abordaram o tema, e a avaliagdo do risco de viés foi
realizada mediante a ferramenta ROB 2.0. Resultados: Foram incluidos seis ensaios
clinicos randomizados, totalizando 130 participantes. Os protocolos utilizaram 20 g/dia de
creatina mono-hidratada durante 5 a 7 dias (fase de carga), com ou sem periodo de
manutengao (3-5 g/dia). A suplementagcdo nao promoveu melhorias significativas no
tempo de prova, na VO,max ou na poténcia critica. Observaram-se beneficios na poténcia
de pico e na recuperacao durante sprints repetidos. Todos os estudos relataram aceitavel
tolerancia ao suplemento, com eventos adversos leves e transitorios (ganho de peso de
aproximadamente 1-1,5% e desconforto gastrointestinal ocasional), sem alteracdes em
parametros clinicos. Conclusao: A suplementacdo de creatina nao melhora
consistentemente o desempenho aerdbico continuo em ciclistas de endurance, embora
possa beneficiar componentes anaerébicos em momentos criticos da prova, como sprints
finais e aceleragoes, e seus efeitos ergogénicos sdo mais pronunciados em exercicios de
curta duracao e alta intensidade.
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ABSTRACT

Background: Endurance cycling is characterized by prolonged efforts with an aerobic
predominance, but it also includes high-intensity moments that require anaerobic
contributions. Creatine supplementation, commonly used in strength and power sports,
has been investigated for its potential benefits in endurance modalities. Objective: To
evaluate the efficacy and safety of creatine supplementation for cardiovascular endurance
in endurance cyclists. Material and Methods: A rapid systematic review was conducted
in databases with publications between 2015 and 2025, in Portuguese and English
languages, addressing the topic, and risk of bias assessment was performed using the ROB
2.0 tool. Results: Six randomized clinical trials were included, totaling 130 participants. The
protocols used 20 g/day of creatine monohydrate for 5- 7 days (loading phase), with or
without a maintenance phase (3-5 g/day). Supplementation did not promote significant
improvements in time trial performance, VO,max, or critical power. Benefits were observed
in peak power and recovery during repeated sprints. All studies reported good tolerance
to the supplement, with mild and transient adverse events (weight gain of approximately
1-1.5% and occasional gastrointestinal discomfort), without changes in clinical parameters.
Conclusion: Creatine supplementation does not consistently improve continuous aerobic
performance in endurance cyclists, although it may benefit anaerobic components at
critical moments of the race, such as final sprints and accelerations, and its ergogenic
effects are more pronounced in short-duration, high-intensity exercises.

KEYWORDS: Creatine; Bicycling; Endurance Training; Dietary Supplements; Physical
Endurance.

INTRODUCAO

A pratica de exercicios fisicos de endurance, como corridas de longa distancia, ciclismo e triatlo,
tem crescido significativamente entre atletas profissionais e amadores, impulsionada pela busca
por melhorias no desempenho e na resisténcia fisica'. Esses esportes caracterizam-se pelo
esfor¢o prolongado e pela predominancia do metabolismo aerobico, demandando estratégias
nutricionais e suplementares que otimizem a capacidade energética e minimizem a fadiga®.
Nesse contexto, estudos indicam® que a creatina € um composto organico amplamente
estudado por seus efeitos ergogénicos em atividades de alta intensidade e curta duragdo. Além
disso, emerge como uma possibilidade a ser investigada para modalidades de resisténcia,
desafiando o entendimento tradicional de sua aplicacgao.

A creatina é uma molécula naturalmente produzida pelo organismo a partir dos aminoacidos
glicina, arginina e metionina, sendo armazenada majoritariamente nos musculos esqueléticos
na forma de fosfocreatina (C4H10N30O5P)*. Sua funcdo principal estd associada a ressintese
rapida de adenosina trifosfato (ATP). Neste contexto, a creatina é a principal fonte de energia
celular, especialmente durante esforcos anaerdbicos. Estudos classicos®® demonstram que a
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suplementacao de creatina melhora o desempenho em exercicios de forca e poténcia, mas sua
eficacia em atividades de endurance permanece menos explorada, suscitando debates sobre os
mecanismos fisiolégicos envolvidos e os potenciais beneficios em contextos aerdbicos.

No tecido muscular, aproximadamente 95% da creatina armazena-se na forma de creatina livre
(40%) e fosfocreatina (60%), constituindo o sistema ATP-CP (adenosina trifosfato-creatina
fosfato). Assim, é responsavel pelo fornecimento energético imediato durante exercicios de
altissima intensidade e curta duracéo, tipicamente entre 6 e 10 segundos’. A fosfocreatina atua
como reserva energética rapida, doando seu grupo fosfato para a ressintese de ATP por meio
da enzima creatina quinase, permitindo a manuten¢do da demanda energética em esforgos
explosivos, como sprints e aceleracdes subitas®®.

Embora o ciclismo de endurance caracterize-se por esforcos prolongados com predominancia
do metabolismo aerdbico oxidativo, diversas situacdes competitivas demandam contribui¢des
significativas dos sistemas anaerdbicos. Sprints finais para disputas em pelotédo, aceleracdes
para acompanhar ataques de adversarios, subidas ingremes de curta duracdo e esforcos
intermitentes em terrenos variados representam momentos criticos que podem determinar o
resultado da prova'®.

A justificativa para o estudo deste tema esta na necessidade de preencher lacunas cientificas
acerca da aplicabilidade da creatina no ciclismo, uma vez que a maioria das pesquisas se
concentra em atividades de curta duragao e alta intensidade, como levantamentos de peso e
corridas curtas’. A crescente popularidade da suplementacdo entre atletas de resisténcia, muitas
vezes baseada em evidéncias empiricas ou extrapolacdo de outros contextos, demanda uma
analise sistematica para validar ou refutar sua eficacia. Isso contribui para a pratica baseada em
evidéncias na area da Educacao Fisica e da saude esportiva.

Estudos recentes sugerem? que a suplementacdo de creatina pode melhorar o desempenho
aerdbico de praticantes de ciclismo de endurance. Neste caso, pode ser tanto por meio da
otimizacdo da ressintese de ATP em momentos criticos da prova pela reducao da percepcao de
fadiga quanto pelo aumento da capacidade de recuperacao entre sessdes de treinamento.
Diante do exposto, verifica-se a necessidade de sistematizar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre os efeitos da suplementacdo de creatina em ciclistas de endurance. Tal modalidade,
embora predominantemente aerdbica, apresenta momentos criticos de demanda anaerdbica
que poderiam se beneficiar da suplementacdo’. A compreensio dos reais efeitos da creatina
nesse contexto pode subsidiar recomendagdes praticas baseadas em evidéncias para atletas e
profissionais da area. Desse modo, o objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca da
suplementacao de creatina na resisténcia cardiovascular de ciclistas de endurance.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi conduzida por meio de uma revisao sistematica da literatura, que teve como
foco a avaliacao de evidéncias cientificas sobre os efeitos da suplementagdo de creatina no
desempenho aerdbico de praticantes de ciclismo de endurance. A revisao rapida emprega
métodos sistematicos para avaliar, extrair e analisar dados rapidamente para produzir sinteses
de evidéncias'®. O estudo foi desenvolvido com base nas orientacdes do Cochrane Rapid
Reviews Methods Group'®. A revisdo foi descrita e organizada tomando como base o guia de

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL C) RESAP

relato para revisao Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)™3. O protocolo de estudo foi submetido no Registro Internacional no Open Science
Framework (OSF) https://doi.org/10.17605/OSF.IO/RTVDW.

A proposta do presente estudo foi responder a seguinte pergunta: O uso da creatina é eficaz e
segura para melhorar o desempenho aerobico de praticantes de ciclismo de endurance? Esta
foi elaborada conforme a estratégia PICOS, contemplando:

e Populacao (P): ciclistas de 18 a 49 anos praticantes de ciclismo de endurance;
e suplementacao oral de creatina em protocolos de carga e manutencao;

e Comparador (C): grupos controle com placebo;

e Outcome (O): eficacia e seguranca no desempenho aerodbico; e

e Estudos (S): ensaios clinicos randomizados de alta qualidade metodoldgica.

A coleta de dados foi realizada por meio de buscas sistematicas em bases de dados cientificas
indexadas, relevantes para a area da Educacdo Fisica e saude, incluindo Pubmed/Medline,
EBSCO, Scopus e Lilacs/BVS. A literatura cinzenta foi checada pela busca de publicagdes no
Google. Os descritores, baseados no vocabulario controlado dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), incluiram: "“creatina", "ciclismo", "endurance", "suplementacao”, "desempenho
fisico" e "exercicio aerdbico"”, combinados com os operadores booleanos "AND" e "OR" para

refinar os resultados.

A combinacao dos termos para buscas nas bases de dados foi: ("cycling” OR "cyclists" OR
"bicycle exercise” OR "bicycling" OR "“ciclismo" OR "ciclistas" OR "“ciclismo de resisténcia” OR
"endurance cycling” OR "endurance exercise" OR "resisténcia aerdbica") AND ("creatine” OR
"creatine supplementation” OR "creatine monohydrate" OR "creatine intake" OR "creatine
loading” OR "suplementacao de creatina” OR "monoidrato de creatina”) AND ("physical
performance" OR "exercise performance” OR "aerobic performance"” OR "aerobic capacity” OR
"VO2max" OR "endurance performance"” OR "desempenho fisico" OR "desempenho aerébico”
OR "exercicio aerdbico"). A busca completa pode ser conferida na secdo de Material
Suplementar.

Os critérios de inclusdo envolveram estudos publicados entre 2015 e 2025, refletindo a evolugao
mais recente do conhecimento sobre suplementacdo em esportes de resisténcia. Foram
selecionados estudos ECR que abordaram o uso da creatina em praticantes de ciclismo de
endurance, com foco em variaveis de desempenho fisico, como resisténcia a fadiga, poténcia
muscular ou tempo de prova. Estudos que tratassem exclusivamente de outras modalidades
esportivas ou atividades anaerodbicas de curta duracao foram excluidos, assim como publicacbes
em idiomas diferentes de portugués e inglés. A selecao dos estudos seguiu um processo em
duas etapas: (1) triagem inicial de titulos e resumos por dois revisores independentes (ou pelo
pesquisador com dupla verificacdo) para identificar estudos potencialmente relevantes; (2)
leitura integral dos textos selecionados para confirmar a elegibilidade. Dados foram extraidos
utilizando uma planilha padronizada, contendo informacdes como autores, ano, delineamento
do estudo, amostra, protocolo de suplementacao, resultados e limitagoes.
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A analise dos dados foi realizada por meio de sintese quanti-qualitativa, organizando os
achados em categorias tematicas, como mecanismos fisiologicos, beneficios ergogénicos e
limitagdbes da suplementacdo de creatina em ciclismo de endurance. Quando possivel,
resultados quantitativos (ex.: diferencas no tempo de prova ou na poténcia) foram comparados
para identificar tendéncias. As informagdes extraidas dos estudos foram organizadas em uma
tabela, sendo relatadas as seguintes informagdes: autores, ano de publica¢do, populacao,
quantidade de uso da creatina, desempenho aerdbico e eventos adversos. Os principais
resultados dos estudos foram debatidos, com o intuito de apresentar de forma sistematizada
os beneficios e possiveis eventos adversos causados pela suplementacdo da creatina em
ciclistas de endurance.

A avaliacao do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta ROB 2.0 (Risk of Bias 2) da
Cochrane®® para os ensaios clinicos randomizados selecionados. O objetivo foi identificar
potenciais fontes de viés relacionadas ao processo de randomizacao, desvio nas medidas de
desfecho, cegamento de participantes e avaliadores e tratamento incompleto dos dados,
assegurando a confiabilidade dos achados.

RESULTADOS

Apos uma criteriosa busca nas bases de dados, foram encontrados 230 artigos. Desse total, 77
foram excluidos por duplicatas e 142 pela avaliacdo de triagem de titulo e resumo (Figura 1).
Nao houve inclusdo de registros nas bases de dados relacionadas a literatura cinzenta. Sendo
assim, 11 artigos foram lidos e analisados integralmente.

Apos a avaliacao dos critérios de elegibilidade, foram incluidos seis estudos. Os motivos de
exclusao dos cinco artigos foram: estudos de revisao (n = 2), populagao e intervencgao diferentes
(n = 1) e ciclismo com caracteristica mais estritamente anaerdbica (n = 2). A descricao dos
artigos excluidos esta contida na secao de Material Suplementar.

Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados, todos duplo-cegos, que investigaram os
efeitos da suplementacdo de creatina sobre o desempenho aerdbico em ciclistas, variando
quanto ao delineamento (paralelo ou cruzado), a amostra e ao protocolo de intervencao. As
amostras compreenderam desde ciclistas recreacionais até profissionais de elite (VO,max entre
65 e 73 mL-kg™"-min™"), totalizando 130 participantes de ambos os sexos (Quadro 1).

A duracao dos protocolos variou entre 5 e 14 dias, com doses diarias de 20 g de creatina
monoidratada em fase de carga e, em alguns estudos, manutencao posterior de 3 a 5 g/dia. O
grupo controle recebeu placebo isocalorico, garantindo o mascaramento das condicGes
experimentais.

As intervencbes foram conduzidas em contextos laboratoriais controlados, utilizando
principalmente cicloergdmetros para testes contrarrelogio, tempo até a exaustdo e poténcia
critica. Parte dos estudos também avaliou a resposta metabdlica e fisiologica (VO,, limiar
ventilatério, variabilidade da frequéncia cardiaca e recuperacao). Em geral, os protocolos
buscaram verificar se a creatina poderia otimizar o desempenho aerdbico, a capacidade de
recuperacao e o rendimento em esforgos repetidos de alta intensidade (Quadro 1).
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Figura 1. Fluxograma prisma do processo de busca e selecao.
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Quadro 1. Caracterizacao dos estudos

G RESAP

High-Intensity
Performance in Cyclists

Autor Titulo do Estudo Delineamento Amostra Intervengdo com Creatina
(Ano) do Estudo
De Effect of Creatine | Ensaio  clinico | 14 ciclistas | Suplementacao de 20 g/dia
Andrade Loading on Oxygen | randomizado, treinados do | de creatina monoidratada
etal, 2015 | Uptake during a 1-km | duplo-cego, sexo masculino por 5 dias; comparada ao
Cycling Time Trial crossover placebo; teste de 1 km em
cicloergdbmetro para avaliar
VO, e tempo de prova.
Dalton et | Creatine Ensaio  clinico | 16 ciclistas | 20 g/dia de creatina por 5
al.,, 2017 Supplementation Does randomizado, treinados dias vs placebo; avaliou
Not Improve | duplo-cego, (homens e | desempenho em teste
Endurance Cycling | paralelo mulheres) incremental e tempo até
Performance exaustao.
Crisafulli Creatine Ensaio 20 ciclistas de | Fase de carga: 20 g/dia por
etal, 2018 | Supplementation randomizado e | resisténcia 5 dias, seguida de
Improves Intermittent | duplo-cego (homens) manutencao com 5 g/dia;

avaliou poténcia meédia e
picos em sprints repetidos e
recuperagao.
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Tomcik et | Effects of Creatine and | Ensaio  clinico | 18 ciclistas e | Grupo creatina: 20 g/dia
al., 2018 Carbohydrate Loading | randomizado, triatletas por 5 dias + 3 g/dia por 9
on Cycling Time Trial | duplo-cego, treinados (VO, = | dias; combinado a dietas
Performance crossover 65 moderadas (6 g CHO/kg) e
mL-kg™"-min~") ricas em carboidratos (12 g
CHO/kg); avaliou 120 km TT
com sprints a cada 10 km e
subida até a fadiga.
Gordon et | The Effects of Creatine | Ensaio  clinico | 39 mulheres | Creatina monoidratada: 20
al., 2023 Monohydrate Loading | randomizado, fisicamente g/dia (4x5 g) durante fase
on Exercise Recovery in | duplo-cego, ativas folicular e lUtea; comparada
Active Women | cruzado a placebo; avaliou HRV e
throughout the desempenho em sprints
Menstrual Cycle repetidos de 6 s.
Barranco- High-dose Short-term | Ensaio  clinico | 23 ciclistas | Grupo de intervencao: 20
Gil et al, | Creatine randomizado, profissionais U23 | g/dia de creatina + bebida
2024 Supplementation duplo-cego, (VO,max = 73 | de recuperacdo (CHO +
without Beneficial | paralelo mLkg™min™") proteina) por 6 dias;
Effects in Professional comparado a  placebo;
Cyclists avaliou sprints (10 s), provas
de 3, 6 e 12 min, poténcia
critica e recuperacdo.

Fonte: Os autores.

Os resultados dos estudos indicam que a suplementacgao de creatina monoidratada apresenta
efeitos limitados sobre o desempenho aerdbico de ciclistas, com respostas mais evidentes em
variaveis associadas a poténcia e a recuperacao em esforcos intermitentes de alta intensidade.
Relataram'™ reducdo no consumo total de oxigénio e atraso na resposta ventilatéria durante
um contrarrelégio de 1 km, sugerindo maior eficiéncia metabdlica durante o esforco, embora
sem melhora no tempo total da prova. Semelhantemente, ndo observaram alteragoes
significativas em VO,max, poténcia maxima ou tempo até a exaustdo, reforcando a auséncia de
efeitos ergogénicos diretos sobre a capacidade aerébica’ (Quadro 2).

Entre os achados positivos, identificaram ' melhoras na poténcia média e no pico de forca
durante sprints repetidos, além de melhor recuperagdo entre esforcos. Assim, indicou que a
creatina pode beneficiar componentes anaerdbicos em provas de resisténcia prolongada. Em
especial, o estudo ' demonstrou aumento do conteldo de glicogénio muscular e da poténcia
final em provas de longa duragdo (120 km), apesar de nao alterar o tempo total, sugerindo
possivel efeito de preservacdo de energia muscular sem ganho direto de endurance. J4 '
observaram leve reducdo do indice de fadiga (~5,8%) em mulheres ativas, possivelmente
associada a variagdes hormonais ao longo do ciclo menstrual. Em contraste, nao identificaram
9 beneficios sobre poténcia critica, recuperacdo ou desempenho, inclusive em ciclistas
profissionais sub-23 anos com alta aptidao aerdbica (Quadro 2).

No que se refere a seguranca, todos os ensaios relataram tolerancia satisfatoria a creatina, sem
registro de eventos adversos graves. Os efeitos secundarios mais comuns foram ganhos leves
de peso corporal (21 a 1,5%) e desconforto gastrointestinal leve, descritos somente em alguns
estudos. Nao foram observadas alteracOes relevantes em parametros hepaticos, renais ou
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hematoldgicos. Esses achados reforcam que, embora a creatina seja considerada segura para
ciclistas treinados, seus efeitos ergogénicos sobre o desempenho aerdbico permanecem
inconclusivos. Neste caso, demonstrou que o maior potencial é em esforcos de curta duragao
e natureza intermitente, mas com beneficios restritos em provas de endurance continuo
(Quadro 2).

Quadro 2. Efeito do uso da creatina do desempenho aerdbico de ciclistas

Autor Principais Resultados sobre | Destaques sobre o uso da | Eventos Adversos Relatados
(Ano) Desempenho Aerdbico Creatina
De Creatina reduziu o | Indica melhora da eficiéncia | Nenhum evento adverso
Andrade et | consumo total de O, e | metabdlica durante esforco | relatado durante o protocolo
al. (2015) atrasou a resposta intenso, mas sem efeito | de 5 dias.
ventilatéria  durante o | ergogénico direto em
contrarrelégio de 1 km, sem | desempenho aerdbico.
melhora no tempo total.
Dalton et | Nao houve alteragdbes em | Suplementacdo ndo | Relataram baixa incidéncia de
al. (2017) VO,méx, tempo até a | melhorou o desempenho | efeitos leves, como
exaustdo ou  poténcia | aerdbico nem parametros | desconforto gastrointestinal e
maxima. cardiorrespiratorios. ganho de peso leve (<1 kg),
sem alteracoes em
marcadores hepaticos, renais
ou hematolégicos.
Crisafulliet | Melhora na poténcia média | Creatina melhora o | Nenhum evento adverso
al. (2018) e pico durante sprints | desempenho intermitente, | descrito; bem tolerada pelos
repetidos; melhor | com potencial beneficio em | participantes.
recuperacao entre esforcos. | fases anaerdbicas de provas
longas.
Tomcik et | A creatina  aumentou | Mostrou melhora na | Ganho de peso corporal foi o
al. (2018) poténcia nos sprints finais e | recuperacdo e poténcia em | Unico efeito relatado, sem
glicogénio muscular, sem | esforco prolongado; aumento | alteragdes metabolicas
alterar o tempo total da | de massa corporal (~1,5%). adversas ou sintomas clinicos.
prova.
Gordon et | Sem efeito em HRV ou | Sugere efeito modulador | Nenhum evento adverso
al. (2023) parametros hormonal e atenuacdo da | relatado; suplemento bem
cardiovasculares; leve | fadiga em mulheres, sem tolerado.
reducdo no indice de | impacto no VO,max.
fadiga.
Barranco- Nenhuma diferenca em | Creatina ndo  melhorou | Sem eventos adversos
Gil et al. poténcia critica (CP), W', ou performance nem observados; parametros
(2024) desempenho em 3-12 min; | recuperacdo em ciclistas | corporais e  bioquimicos
leve declinio com fadiga | profissionais. permaneceram estaveis.
acumulada.

Fonte: Os autores.

Os estudos incluidos apresentaram variagdes nos protocolos de suplementagdo de creatina,
com doses predominantemente de 20 g/dia por 5 a 6 dias, divididas em quatro tomadas diarias
e, em alguns casos, seguidas de uma fase de manutencdo de 3 a 5 g/dia. A maioria das

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL @ RESAP

investigacdes utilizou delineamentos duplo-cegos e controlados por placebo, aplicando testes
em cicloergdbmetro para mensurar desempenho aerébico, poténcia e tempo até a fadiga. Alguns
estudos também associaram a creatina a dietas ricas em carboidratos (6-12 g/kg) ou bebidas
de recuperacao com carboidratos e proteinas, buscando potencializar o armazenamento de

glicogénio muscular e a ressintese de ATP durante o exercicio (Quadro 3).

Quadro 3. Protocolo, principais resultados e limitagdes.

Estudo Protocolo de Intervencao Principais Resultados Limitagoes
(Ano)
De Carregamento com 20 g/dia | A suplementacdo reduziu o | Curta duragdo do teste (1 km),
Andrade et | de creatina monoidratada por | consumo total de O, e atrasou | pequena amostra e auséncia
al. (2015) 5 dias (4 x 5 g/dia), | a resposta ventilatoria durante | de analise metabdlica
comparado a placebo; testede | o esfor¢o; ndo melhorou o | detalhada; limita
contrarreldgio de 1 km em | tempo total da prova. generalizacdo para endurance
cicloergbmetro. prolongado.
Dalton et | Suplementagdo com 20 g/dia | Ndo houve diferenca | Curto periodo de
al. (2017) por 5 dias; teste incremental | significativa no tempo até a | suplementagdo e amostra
até a exaustdo e tempo de | fadiga nem na poténcia | reduzida; ndo avaliou efeitos
endurance em cicloergdmetro. | maxima entre creatina e | de manutencdo ou protocolo
placebo. prolongado.
Crisafulli et | Fase de carga: 20 g/dia por 5 | A creatina melhorou a poténcia | Modalidade de alta
al. (2018) dias + manutencgdo de 5 g/dia; | média e pico de forca nos | intensidade intermitente, nao
testes de sprints repetidos e | sprints repetidos; efeito | endurance  continuo;  nao
recuperacao. positivo na recuperacdo | houve medidas diretas de
muscular. VO,max.
Tomcik et | 20 g/dia por 5 dias + 3 g/dia | A creatina aumentou poténcia | Ganho de massa corporal
al. (2018) por 9 dias, associado a dietas | nos sprints finais e conteldo | pode ter atenuado possiveis
com 6 g/kg e 12 g/kg de CHO; | muscular de glicogénio, mas | beneficios; amostra pequena e
prova de 120 km TT com | ndo alterou o tempo total da | curta duracdo da
sprints e subida até a fadiga. prova; houve ganho de peso | suplementacdo.
corporal (~1,5 %).
Gordon et | Mulheres ativas; 20 g/dia (4 x | Sem efeito sobre HRV; porém, | Exercicios de curta duracdo e
al. (2023) 5 g) durante diferentes fases | melhora do indice de fadiga | populagdo exclusivamente
do ciclo menstrual (folicular e | (~-5,8 %) na fase lutea (alta | feminina; ndo  representa
[Utea); sprints repetidos (10 x | hormonal). endurance aerobico
6 s). prolongado.
Barranco- | Ciclistas profissionais U23; 20 | Sem efeitos significativos sobre | Protocolo curto (6 dias) e
Gil et al. | g/dia por 6 dias combinada a | desempenho, poténcia critica, | amostra pequena; intensidade
(2024) bebida de recuperagdo | recuperacdo ou composicdo | de treino elevada pode ter
(CHO+PROT); provas de 3, 6 e | corporal; creatina ndo preveniu | mascarado efeitos; nao
12 min, sprints e poténcia | fadiga pos-treino. aplicavel a periodos de
critica (CP, W"). endurance real (> 60 min).

Fonte: Os autores.

Em termos de resultados, os efeitos ergogénicos foram inconsistentes entre os estudos.
Enquanto™ observaram reducdo no consumo total de oxigénio e atraso na resposta ventilatéria
sem impacto no tempo de prova, ndo encontraram' ' diferencas significativas no tempo até a
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fadiga, poténcia critica ou recuperacdo. Em contrapartida, relataram'®'’ melhora na poténcia
média, pico de forca e conteldo de glicogénio muscular, especialmente durante sprints
repetidos ou nas fases finais de provas longas. Em mulheres ativas'® observou-se reducdo do
indice de fadiga (~5,8%) durante a fase lutea, sugerindo possivel influéncia hormonal na
resposta a creatina (Quadro 3).

Contudo, todos os ensaios apresentaram limitacbes metodoldgicas relevantes, como curta
duragdo de suplementacao (<14 dias), tamanho amostral reduzido e auséncia de protocolos de
endurance prolongado (>60 min). Além disso, o aumento do peso corporal relatado em alguns
estudos pode ter atenuado potenciais beneficios no desempenho aerdbico, especialmente em
provas de resisténcia continua. Essas limitagdes indicam que os efeitos positivos da creatina
parecem restringir-se a esforcos intermitentes de alta intensidade, com beneficios marginais ou
inexistentes para o desempenho aerdbico sustentado.

De modo geral, a avaliagdo do risco de viés ficou equilibrada, sendo que dois estudos
apresentaram baixo risco'™'%, dois com moderado risco™'® e dois com alto risco'®'. Os
dominios mais penalizados estavam relacionados a mensuracao dos desfechos e aos desvios
das intervengdes, uma vez que utilizaram protocolos duplo-cegos, controlados por placebo e
variaveis fisiologicas objetivas (tempo de prova, poténcia, VO,, variabilidade da frequéncia
cardiaca, entre outras). No entanto, a maioria apresentou "algumas preocupacdes” quanto ao
processo de randomizagdo (por auséncia de descricao detalhada da sequéncia e ocultacao da
alocacao) e a auséncia de registro prospectivo dos protocolos experimentais (Figura 2).

Figura 2. Avaliacao do risco de viés pela ferramenta ROB 2.0.
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Fonte: Os autores.
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Os ensaios™'® demonstraram melhor qualidade metodoldgica, com randomizacdo e
cegamento claramente descritos, além de controle rigoroso das condi¢des experimentais,
sendo classificados como de baixo risco global de viés. J4'41%1718 gpresentaram algumas
preocupacdes em dominios especificos, sobretudo pela falta de registro prévio, perdas
amostrais nao esclarecidas e informacdes incompletas sobre aderéncia. As justificativas da

avaliacao do risco de viés podem ser conferidas na secao de Material Suplementar.
DISCUSSAO

A presente revisdao reuniu evidéncias de ensaios clinicos randomizados que investigaram o
impacto da suplementacdo de creatina sobre o desempenho de capacidades fisicas
relacionadas a resisténcia cardiovascular de ciclistas de endurance. De modo geral, os resultados
indicam que a creatina ndo promove ganhos consistentes no desempenho aerébico continuo.
Embora possa favorecer parametros relacionados a capacidade anaerdbica, poténcia de pico e
recuperacao entre esforcos intermitentes. Essa constatagdo reforca que os efeitos ergogénicos
da creatina sd@o mais pronunciados em exercicios de curta duracao e alta intensidade e menos
evidentes em atividades sustentadas de natureza predominantemente oxidativa.

Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade em termos de amostra, protocolo de
suplementacao e tipo de teste fisico. A maioria utilizou estratégias de saturacao (20 g/dia por
5 a 7 dias), algumas seguidas por fases de manutencao (3-5 g/dia). Essa variacdo metodoldgica
pode explicar as diferencas entre os achados. Por exemplo, observaram' reducido no consumo
total de oxigénio e melhoria da eficiéncia ventilatoria, mas sem alteracdo no tempo total da
prova de 1 km. Ao associar a creatina a alta ingestdo de carboidratos'’, relataram melhor
desempenho em sprints repetidos durante um contrarrelégio de 120 km, sugerindo um efeito
sinérgico sobre a ressintese de fosfocreatina e glicogénio muscular. Por outro lado, ndo
encontraram diferencas significativas em poténcia critica (CP)'>", capacidade de trabalho
anaerébico (W') ou tempo até a exaustao, indicando auséncia de efeitos ergogénicos em
ciclistas altamente treinados.

Essas divergéncias refletem a interacao entre o tipo de esforco e o mecanismo fisiolégico
predominante. O principal efeito da creatina se da pelo aumento das reservas musculares de
fosfocreatina (PCr), que acelera a ressintese de ATP durante esforcos intensos e breves. Tal
mecanismo tem relevancia limitada em exercicios continuos de longa duracao, nos quais a
producdo de energia depende majoritariamente da fosforilagdo oxidativa mitocondrial. Estudos
recentes reforcam esse entendimento, destacaram'® que a creatina pode aumentar o tempo até
a exaustao durante esforcos de alta intensidade, mas seus efeitos sobre o desempenho de longa
duracdo permanecem inconsistentes. Da mesma forma, enfatizam®® que os ganhos associados
a creatina estdo mais relacionados ao aumento de forca e poténcia muscular, enquanto os
beneficios sobre o metabolismo aerdbico ainda carecem de evidéncias conclusivas.

Essa distingdo torna-se mais clara ao considerar como os sistemas energéticos funcionam
durante diferentes tipos de esfor¢co. Em sprints ou aceleragdes breves, que duram até cerca de
10 segundos, o musculo depende quase exclusivamente do sistema ATP-CP, no qual a
fosfocreatina age como uma espécie de reserva energética agil, doando fosfato para regenerar
ATP imediatamente. J& em provas longas de ciclismo, a energia vem principalmente das
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mitocondrias, por meio da oxidagdo de carboidratos e gorduras, um processo mais demorado,
porém sustentavel por horas. Como a creatina atua aumentando justamente os estoques de
fosfocreatina, ela beneficia movimentos explosivos, mas tem pouca influéncia sobre o
metabolismo aerdbico continuo. Por isso, mesmo com mdusculos “carregados” de creatina,
ciclistas nao conseguem pedalar mais rapido durante horas seguidas, embora possam melhorar
sprints finais ou subidas curtas.

Do ponto de vista bioenergético, ha hipoteses plausiveis para explicar os achados positivos
observados em alguns estudos. A suplementag¢do pode favorecer a recuperacao entre picos de
intensidade em provas de resisténcia, especialmente em modalidades com mudancas
frequentes de ritmo, aceleracdes ou "sprints finais", comuns no ciclismo de estrada e no
mountain bike. Nesses contextos, a creatina pode aumentar a capacidade anaerodbica de reserva
(W) e otimizar a transicao entre os sistemas energéticos, contribuindo para o desempenho em
momentos criticos da prova. Essa interpretacdo é consistente com as observacdes®, que
relataram aumento na poténcia média e na capacidade de repeticdo de sprints, embora sem
efeito sobre o VO,max.

Evidéncias recentes indicam que a suplementacado de creatina pode exercer efeito neutro ou
até negativo sobre o VO,max. A meta-analise de'' sintetizou 19 ensaios clinicos randomizados
(n = 424) e demonstrou que o VO,max aumentou menos no grupo creatina do que no grupo
placebo (ES = -0,32 [-0,51 a-0,12] IC95%, p = 0,002). Comparacdes pos-suplementacdao também
revelaram valores de VO,max ligeiramente menores na creatina (ES = -0,20 [-0,39 a -0,001]
|IC95%). Esses resultados sugerem que o aumento de peso corporal e a possivel alteragdo na
eficiéncia ventilatoria podem contrabalancar os beneficios bioenergéticos da creatina em
contextos de endurance. Essa conclusao é reforcada pela auséncia de moderagao significativa
por idade, sexo, treinamento fisico ou caracteristicas do protocolo, indicando que o efeito
negativo é consistente independentemente do perfil dos participantes ou da dose utilizada.

Um ponto que merece atencao € o ganho de peso relatado na maioria dos estudos, geralmente
entre 1 e 1,5 kg, decorrente da retencdo de agua nas células musculares. No ciclismo,
especialmente em subidas, cada quilo a mais representa uma carga adicional a ser vencida
contra a gravidade. Isso pode explicar por que'’ encontraram efeito negativo no VO,max
relativo (mL/kg/min): ndo necessariamente porque a creatina piora a capacidade aerdbica
absoluta, mas porque o aumento de massa corporal reduz a eficiéncia da relacdo poténcia-
peso. Observaram'® exatamente isso em ciclistas profissionais: mesmo com mais creatina nos
musculos, o desempenho nao melhorou, possivelmente porque o peso extra anulou qualquer
beneficio energético. Em modalidades como natacao ou remo, em que o peso corporal nao
trabalha contra a gravidade, esse efeito seria menos problematico.

Uma perspectiva pouco explorada € a investigacao de mulheres fisicamente ativas durante
diferentes fases do ciclo menstrual™. Das 130 pessoas incluidas nos estudos desta revisao, 39
eram mulheres, todas do trabalho de Gordon. Os autores notaram reducao da fadiga em torno
de 5,8% durante a fase lutea, quando progesterona e estrogénio estdo mais elevados, o que
sugere que os hormonios femininos podem interferir na resposta a creatina. Embora ndo tenha
havido mudanca no desempenho aerdbico continuo nem na variabilidade cardiaca, esse achado
abre caminho para entender melhor como a suplementacao age em atletas do sexo feminino,

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL C) RESAP

grupo historicamente negligenciado nas pesquisas de nutricao esportiva.

Entretanto, ha limitagdes que restringem a generalizacdo dos resultados. Primeiramente, a
maioria dos estudos apresenta amostras reduzidas (n < 25) e curta duracdo de suplementacgao,
reduzindo o poder estatistico e a validade externa. Em segundo lugar, hd auséncia de
padronizacao dos protocolos de exercicio, variando entre contrarrelogios, testes até a exaustao
e medidas indiretas de VO,max, dificultando a comparagédo entre os resultados. Além disso,
poucos estudos realizaram controle rigoroso de dieta e treinamento, variaveis que influenciam
diretamente o desempenho aerdbico e o metabolismo do glicogénio muscular. Outro ponto
critico é a falta de registro prospectivo dos protocolos clinicos, elevando o risco de viés de
relato seletivo (como apontado na avaliagao RoB 2.0).

No que se refere a seguranca, os estudos convergem em demonstrar boa tolerabilidade da
creatina, sem eventos adversos significativos. O efeito colateral mais frequentemente descrito
€ o aumento do peso corporal (0,8-1,5 kg), atribuivel a reten¢do hidrica intracelular. Embora tal
aumento ndao comprometa o desempenho em modalidades ndo ponderais, pode representar
uma desvantagem em esportes com carga gravitacional, como a corrida. Revisbes recentes’
corroboram a seguranca a curto e longo prazo da creatina em individuos saudaveis e até em
populagdes clinicas.

Do ponto de vista pratico, os achados desta revisdo tém relevancia para o treinamento e a
nutricao esportiva de ciclistas. A creatina nao deve ser indicada como suplemento de rotina
para melhora direta do VO,max ou do desempenho aerébico, mas pode ser considerada uma
estratégia complementar em periodos de treinamento que envolvam exercicios intervalados de
alta intensidade, sprints ou provas com caracteristicas mistas. Além disso, o possivel efeito de
aumento de glicogénio muscular sugere beneficio potencial em estratégias de recuperacao
entre sessdes intensas.

As evidéncias atuais indicam que a suplementacdo de creatina ndo melhora significativamente
o desempenho aerébico em ciclistas, mas pode conferir vantagens taticas e metabdlicas em
esforcos intermitentes. As limitacdes metodoldgicas dos estudos disponiveis incluem o
pequeno tamanho amostral, a curta duracdo, a auséncia de registro clinico e a heterogeneidade
dos protocolos. Assim, reforcam a necessidade de ensaios clinicos randomizados de maior
robustez, com controle nutricional e avaliacdo combinada de variaveis aerdbicas e anaerdbicas.
Investigagdes futuras também devem aprofundar a analise de diferencas de género e flutuagoes
hormonais, conforme observado em'®, bem como considerar tipo de fibra muscular e fase de
treinamento, além do uso combinado com carboidratos ou outros compostos ergogénicos.

CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidenciou que a suplementacao de creatina nao apresentou
melhoria direta na resisténcia aerdbica de ciclistas, especialmente em provas de longa duracao
e intensidade continua. Embora alguns estudos apontem beneficios em parametros
anaerobicos, como poténcia de pico, capacidade de repeticao de sprints e recuperacao entre
esforcos intensos, esses efeitos parecem restritos a contextos especificos. Eles ndo se traduzem
em ganhos significativos no consumo maximo de oxigénio (VO2max) ou no tempo total de
prova. De um modo geral, o uso da creatina foi seguro, sem eventos adversos significativos.
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As evidéncias reunidas reforcam que a creatina pode exercer efeito neutro ou ligeiramente
negativo sobre o VO,max relativo, possivelmente em fun¢do do aumento de massa corporal
decorrente da retencao hidrica intracelular. O ganho de peso (1 a 1,5 kg) representa
desvantagem na relacdo poténcia-peso, especialmente em subidas, o que pode explicar a
auséncia de beneficios ergogénicos em ciclistas profissionais. Assim, o uso da creatina como
recurso ergogénico deve ser interpretado com cautela no contexto do ciclismo de endurance,
sendo mais apropriado para modalidades mistas ou intermitentes, nas quais ha alternancia
entre esforcos de alta e baixa intensidade.

Do ponto de vista pratico, a creatina mantém-se como um suplemento seguro, acessivel e bem
tolerado, sem registro de efeitos adversos graves nos estudos analisados. No entanto, os
beneficios potenciais parecem limitar-se a situagdes especificas do treinamento, nao
justificando sua utilizagao rotineira com o objetivo de aprimorar diretamente o desempenho
aerobico continuo. Destaca-se a necessidade de ensaios clinicos randomizados de maior
duracao e amostras robustas, com controle nutricional e fisioldgico rigoroso, para esclarecer os
mecanismos pelos quais a creatina pode interagir com o metabolismo aerébico. Estudos futuros
também devem considerar diferencas de sexo, flutuagdes hormonais ao longo do ciclo
menstrual, estado de treinamento e associacbes com carboidratos ou outros compostos
ergogeénicos, a fim de ampliar a aplicabilidade pratica e cientifica dos resultados.

Silva EP, Silva JP, Silva RB. The use of creatine in
athletes of high intensity and short duration modalities:
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"creatine supplementation” OR "creatine monohydrate” OR "creatine intake" OR "creatine loading" OR
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Scopus ( "cycling" OR "cyclists" OR "bicycle exercise" OR "bicycling" OR "ciclismo" OR “ciclistas" OR "ciclismo de
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“creatine supplementation" OR "creatine monohydrate” OR "creatine intake" OR "creatine loading" OR
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Fonte: Os autores.
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Autor e anos de
publicacdo
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Kim et al. 2015

Role of creatine supplementation in exercise-induced | Mini revisdo sistematica

muscle damage: A mini review

Morris et al.,, 2016

Eight weeks of creatine supplementation, but not creatine
plus sodium bicarbonate, increases exercise performance

Populacdo e tipo de intervengdo
diferentes
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Effect of the combination of creatine monohydrate plus hmb
supplementation on sports performance, body composition,
markers of muscle damage and hormone status: A
systematic review

Revisdo sistematica

Forbes et al,, 2023

Creatine supplementation and endurance performance:
surges and sprints to win the race

Ciclistas com exercicos de alta
intensidade, anaerobicos.

Gordon et al,, 2023

The Effects of Creatine Monohydrate Loading on Exercise
Recovery in Active Women throughout the Menstrual Cycle.

Ciclistas com exercicos de alta
intensidade, anaerobicos.

Fonte: Os autores.
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descritas prova).
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Dalton et | Baixo  risco - | Baixo risco — | Baixo risco — | Baixo risco - | Baixo risco - | Baixo risco
al. 2017) | randomizacdo e | duplo-cego e | sem perdas | medidas todos 0s

cruzamento bem | controle de | relevantes. objetivas desfechos

descritos; registro | ordem. (tempo e | reportados
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ClinicalTrials.gov. protocolo.
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randomizagédo alimentar. sobre aderéncia | poténcia,

pouco clara. e perdas. glicogénio).
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al. (2023) | randomizacdo via | placebo preocupacgdes — | e desempenho | preocupacdes preocupacoes
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fase participantes. objetivamente.
hormonal.
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Gil et al. | randomizacdo e | bebidas sem perdas | medidas preocupagdes algumas
(2024) cegamento idénticas, relevantes. objetivas  (PC, | — auséncia de | preocupacbes

claramente controle de W', poténcia). registro

descritos. carga e dieta. publico.

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; PC: poténcia critica.
Fonte: Os autores.
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RESUMO

Contexto: O transtorno depressivo maior (TDM) é condicao cronica e recorrente, e muitos
pacientes nao respondem adequadamente aos antidepressivos, o que justifica investigar
intervencdes nao farmacologicas como a estimulacao transcraniana por corrente continua
(ETCC) . Objetivos: Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranga da
ETCC no tratamento do TDM, comparando com sham (placebo) ou tratamentos
farmacologicos (antidepressivos). Métodos: Overview de revisdes sistematicas, com
busca, selecdo em duplicata e avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés
pelas ferramentas AMSTAR 2 e ROBIS. Resultados: Foram incluidas seis revisdes
sistematicas (2020-2025), totalizando 3.906 participantes. Os protocolos mais comuns
utilizaram 2 mA, sessdes de 20-30 minutos, em 20-30 aplica¢cdes, em ambiente clinico ou
regime domiciliar supervisionado. As metanalises mostraram beneficio estatisticamente
significativo da ETCC na resposta clinica, com tamanhos de efeito pequenos a moderados
(SMD = 0,24-0,45). Apenas uma revisao encontrou diferenga significativa para remissao
(OR 1,87; 1C95% 1,15-3,02; I*> = 37,2%). Ndo houve eventos adversos graves, e as taxas de
abandono foram semelhantes entre grupos. Conclusao: A ETCC é uma estratégia
terapéutica promissora e bem tolerada para o TDM, especialmente em casos resistentes.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno Depressivo Maior; Estimulacdo Transcraniana Por
Corrente Continua; Revisdes Sistematicas.

ABSTRACT

Introduction: Major depressive disorder (MDD) is a chronic and recurrent condition, and
many patients do not respond adequately to antidepressant drugs, which justifies
investigating non-pharmacological interventions such as transcranial direct current
stimulation (tDCS) . Objectives: To synthesize the available evidence on the efficacy and
safety of tDCS for the treatment of major depression, comparing it with sham (placebo) or
pharmacological treatments (antidepressants). Methods: We conducted an overview of
systematic reviews, with duplicate search and selection, and assessed methodological
quality and risk of bias using AMSTAR 2 and ROBIS. Results: Six systematic reviews (2020—
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2025) were included, totaling 3,906 participants. The most common protocols used 2 mA,
20-30-minute sessions, and 20-30 applications, in clinical settings or supervised home-
based regimens. Meta-analyses showed a statistically significant benefit of tDCS on clinical
response, with small to moderate effect sizes (SMD = 0.24-0.45). Only one review reported
a significant effect on remission (OR 1.87; 95%Cl 1.15-3.02; 1> = 37.2%). No serious adverse
events were reported, and dropout rates were similar between groups. Conclusion: tDCS
appears to be a promising, well-tolerated therapeutic strategy for MDD, particularly in

treatment-resistant cases.

KEYWORDS: Major Depressive Disorder; Transcranial Direct Current Stimulation;

Systematic Reviews.

SIGLAS E ABREVIATURAS

DeCS: Descritores em Ciéncias da Saude.

DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex.

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
ECR: Ensaio Clinico Randomizado.

EMT: Estimulacdo Magnética Transcraniana.

ETCC: Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua.
MeSH: Medical Subject Headings.

NN*: Neuronavegagdo com orientacdo por imagem cerebral.

NN-: Neuronavegacdo com medidas externas do cranio.
OSF: Open Science Framework.

tDCS: Transcranial direct-current stimulation.

TDM: Transtorno Depressivo Maior.

RS: Revisdo Sistematica.

rTMS: Repetitive transcranial magnetic stimulation.

SAEs: serious adverse events.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

WHO: World Health Organization.

INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é um transtorno mental de alto impacto funcional , sendo
potencialmente recorrente, e de curso crénico 2. O adoecimento, conforme a literatura, é
resultado de uma interacdo complexa de fatores sociais, psicologicos e bioldgicos, e tem sido,
ao longo das ultimas trés décadas, a principal causa responsavel pela carga de doenca
associada aos transtornos mentais®4. Até 2050, estima-se que o numero de casos de TDM
alcance 97,04 milhdes de pessoas no mundo (IC95%: 71,27-129,85), correspondendo a uma
taxa padronizada por idade de 4,53% (IC95%: 3,33-6,07). > A prevaléncia de TDM varia
significativamente entre regides.® Além disso, o TDM estd associado aos pensamentos de
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suicidio em torno de 80% dos casos, e cerca de 10% a 15% de fato tornam-se suicidas. ’ Sendo
a quarta principal causa de morte entre jovens de 15 a 29 anos, com mais de 700.000 mortes
por suicidio a cada ano. 897

Informacdes recentes da literatura afirmam que em torno de um terco dos pacientes com
depressdo ndo alcanca remissdo com tratamento padrdo. #1%" O que pode interferir nas
atividades laborais, na educacao ou nas atividades sociais, resultando em reducao significativa
da qualidade de vida do paciente e seus familiares. Em razdo da complexidade dos processos
fisiopatologicos do TDM, as estratégias diagnosticas detalhadas e os tratamentos eficazes sao
consideravelmente restritos. "' Embora os tratamentos tradicionais, como a medicacdo
antidepressiva e a psicoterapia, sejam amplamente indicados, a crescente demanda, aliada a
alguns quadros clinicos nao respondedores, exige novas abordagens terapéuticas. Um exemplo
é a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC), uma alternativa nao farmacologica
no contexto de tratamento do TDM. Neste caso, podemos considerar que os "sintomas
persistentes do TDM justificam novas modalidades de tratamento, e a ETCC é cada vez mais
vista como uma via util"'2,

Apesar da ETCC ja ser apontada como uma possivel op¢do de tratamento alternativo, ainda
falta na literatura uma sintese mais aprofundada sobre seus dados de eficacia e seguranca no
tratamento do TDM. Ademais, as evidéncias existentes ndo abordam comparacbes entre
diferentes protocolos de aplicagdo, como a polaridade e a duracao da estimulacao, nem a
variabilidade dos resultados em diferentes popula¢des. Este estudo almeja realizar uma
investigacao, proporcionando uma visao mais abrangente e detalhada da ETCC como uma
abordagem terapéutica para o tratamento do TDM, considerando seus aspectos clinicos.

A ETCC é um recurso de neuromodulacdo cerebral ndo invasivo, de baixo custo %', Os
principais mecanismos fisiologicos da ETCC incluem excitabilidade cortical e neuroplasticidade,
com efeitos dependentes da polaridade (anddica ou catddica), intensidade e duracao da
estimulacdo, além da &rea cerebral alvo. > A conducdo de overview de revisdes sistematicas
podera permitir integrar, comparar e avaliar as evidéncias cientificas existentes, contribuindo
para a tomada de decisdo clinica. O objetivo do estudo foi sintetizar as evidéncias disponiveis
em revisdes sistematicas sobre o uso da ETCC do tratamento TDM, com foco na terapéutica,
parametros técnicos de aplicacdo, aceitabilidade em comparacdo ao sham (placebo) ou
comparador ativo em pacientes adultos (>18 anos) com TDM.

Pergunta de pesquisa

Qual a eficacia e seguranga da ETCC no tratamento da depressao maior, considerando os
parametros técnicos utilizados, conforme evidenciado nas revisdes sistematicas disponiveis
para tratamento de pacientes com TDM, em comparacao com sham (placebo) ou tratamento
ativo? Seguindo a pergunta de pesquisa, o acronimo PICOS foi estruturado conforme o Quadro
1.
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Quadro 1. Estruturacao da pergunta de pesquisa de acordo com o acrénimo PICOS.

Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com depressao maior
conforme CID-10 ou DSM-5.

Intervengao | Estimulacao transcraniana por corrente continua.

Populacao

Comparador | Sham (placebo) ou comparador farmacolégico ativo.

Eficacia: remissdo dos sintomas depressivos e taxa de resposta clinica.
Desfechos | Seguranca: descontinuacao devido a eventos adversos e eventos adversos
graves.

Desenho de

Revisdes sistematicas (RSs) com ou sem metanalise.
estudo

Fonte: Os autores.
MATERIAIS E METODOS

Uma overview de revisdes sistematicas foi realizada seguindo um protocolo estruturado para
sintese de evidéncias. Trata-se de uma metassintese baseada em revisdes sistematicas,
conforme as diretrizes estabelecidas pelo Instituto Joanna Briggs (IJB) '* e a declaracdo PRISMA
2020 (Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises). > Neste
caso, contempla a formulacdo da pergunta estruturada (conforme o formato PICOs). Além
disso, inclui a definicdo das estratégias de busca em, no minimo, duas bases de dados
relevantes. Também inclui os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos, bem como os
procedimentos para avaliacdo critica da qualidade metodoldgica ou do risco de viés dos
estudos incluidos. O protocolo da overview foi registrado no OSF (Open Science Framework)
sob registro https://osf.io/jdg87 (https://doi.org/10.17605/0OSF.I0/JDG87) e inclui protocolo
completo (disponivel em https://archive.org/details/osf-registrations-jdg87-v1).

Critérios de inclusao

Foram incluidas revisOes sistematicas com ou sem meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados (ECR) duplo-cegos dos ultimos cinco anos. Adicionalmente, forma considerados
para inclusao: estudos publicados em periddicos indexados que abordem especificamente o
uso da ETCC no tratamento do TDM em pacientes adultos (> 18 anos); estudos que incluiam
pacientes adultos com diagnostico de TDM, de acordo com critérios do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) ° ou International Classification of Diseases 102 ed.
(ICD-10) '®. Além disso, foram incluidos estudos que avaliaram a aplicacdo da estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC), independentemente de sua polaridade (anddica ou
catddica) ou de sua localizacao cortical. Estudos que relataram desfechos relacionados a eficacia
(redugao dos sintomas depressivos ou remissao), seguranca (efeitos adversos) e tolerabilidade
(taxas de descontinuacao) da ETCC usando instrumentos de medidas padronizados; estudos
que incluiram grupos controle com sham ETCC (simulagcdo de ETCC) ou outras formas de
controle, como tratamento convencional ou placebo.
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Critérios de exclusao

Foram excluidas revisdes narrativas, revisdes de escopo e revisdes integrativas, uma vez que
nao atendem aos critérios metodoldgicos exigidos para o objetivo deste estudo. Foram
excluidos todos os estudos que nao sejam ECR, como, por exemplo, RS de estudos
observacionais. Publicagdes que nao estejam em inglés ou portugués foram excluidas. Além
disso, foram excluidos estudos com outras popula¢des (adolescentes e idosos).

Fonte de dados

As fontes dos dados foram bases de dados da literatura como EMBASE, PubMed, Cochrane,
SCOPUS, BVS, Web of Science (WOS), Epistemonikos como fontes primarias de evidéncia,
garantindo uma cobertura abrangente da pesquisa. Além disso, uma busca complementar foi
realizada nas referéncias dos estudos selecionados (busca manual) e na literatura cinza
(https://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-teses/) assegurando que as informagdes
compiladas fossem relevantes e atualizadas. Uma vez identificadas as fontes nos bancos de
dados, estas foram importadas no formato RIS para o software Rayyan para triagem e para o
gerenciador de referéncia Mendeley. O software Rayyan permitiu aos pesquisadores selecionar
sistematicamente resumos e textos completos para determinar a elegibilidade consoante os
critérios de inclusdo pré-estabelecidos.

Estratégia de busca

Os termos de busca foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e dos Medical Subject Headings (MeSH). A combinacdo dos termos principais associados a
estimulagdo transcraniana por corrente continua e ao transtorno de depressdao maior e seus
sindbnimos foi realizada utilizando os operadores booleanos OR e AND. O detalhamento
completo da estratégia de busca esta disponibilizado no Material Suplementar.

Selecao

Para garantir a precisao no processo de coleta de dados desta revisao, inicialmente, utilizamos
o software Mendeley para remover artigos duplicados. Em seguida, os estudos passaram por
uma analise minuciosa para avaliar sua conformidade com os critérios de elegibilidade. Nesta
etapa, a analise consistiu em uma leitura dos titulos e resumos de cada estudo usando o
software Rayyan. A selecdo dos estudos foi realizada de modo independente por dois revisores
(MHFN e AMB), que também conduzirdo a leitura completa dos artigos selecionados para a
etapa posterior. Os estudos que nao atenderam aos critérios de inclusao NA fase de leitura
completa estdo catalogados com as justificativas no Material Suplementar. As discordancias
entre os dois revisores independentes durante a selecdo foram resolvidas por um consenso
entre as partes.

Extracao dos dados
Foi pré-estabelecida a intencdo de realizar extracdo de dados quantitativos das metanalises.

Isso inclui medidas de efeito e estimativas de heterogeneidade (como o 1%, bem como a
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utilizacdo da ferramenta AMSTAR 2 7 para qualificar as evidéncias, quando aplicavel. Neste
sentido, serao seguidas as diretrizes disponiveis para sua estrutura e clareza, visando garantir
transparéncia, reprodutibilidade e utilidade para os tomadores de decisdo em saude no
contexto da literatura '8,

A extracdo dos dados foi realizada por meio de uma planilha padronizada para extragdo no
Microsoft Excel. Antes de sua utilizacao, a planilha foi testada pelos dois revisores para garantir
precisdo na extracdo dos dados e dos resultados. A extracao foi conduzida de maneira
independente por dois pesquisadores (MHFN e AMB), que coletaram informacgdes essenciais,
como: titulo, autor, ano de publicacdo, pais de origem do estudo, tipo de documento, objetivo
do estudo. Além disso, foram incluidos os instrumentos utilizados para pontuacao, desenho do
estudo, nimero de participantes, detalhes sobre a intervencao (variacdo de intensidade,
duracao, polaridade e localizagdo da estimulacdo), comparador (sham/placebo), tempo de
acompanhamento, resultados. A abordagem de Arskey e O'Malley ' foi adotada para organizar
e compilar as informacdes das fontes selecionadas, assegurando uma sintese sistematica e
eficaz.2° O processo de identificacdo e selecdo dos estudos esta disponibilizado no fluxograma
de selecdo (Figura 1), conforme as diretrizes da declaracdo PRISMA 2020.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada utilizando a
ferramenta AMSTAR 2, conforme descrito por Shea et al. Em geral, a ferramenta AMSTAR (A
MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) é empregada para avaliar e classificar a
qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas (RS). Uma pontuacdo mais alta na ferramenta
AMSTAR indica maior qualidade metodologica e maior confiabilidade dos resultados da revisao
sistematica. Todas as divergéncias foram resolvidas por meio de consenso entre os revisores.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por meio da ferramenta ROBIS. O ROBIS é
uma ferramenta voltada para avaliar a qualidade de revisdes sistematicas. Seu processo ocorre
em trés fases: avaliar a relevancia (opcional), identificar preocupacdes com o processo de
revisdo e, por fim, determinar o risco de viés. A fase central analisa quatro dominios nos quais
o viés pode ser introduzido, funcionando como um guia para verificar a confiabilidade das
revisdes e reduzir fragilidades metodologicas.

Analise dos dados

Para garantir uma compreensdao mais detalhada das implicagdes das evidéncias extraidas das
revisdes sistematicas sobre a ETCC no tratamento do TDM. Os autores (MHFN e AMB) formaram
um comité responsavel pela avaliacao e interpretacdo dos resultados. Esse comité ficou
encarregado de realizar uma analise qualificada das evidéncias por meio de tabela e um quadro.
A interpretagdo considerou os dados obtidos, como os diferentes protocolos de estimulagao
(intensidade, duracao e localizacao da estimulagdo), e a comparacao com o sham/placebo.
Desse modo, assegurou que a sintese das evidéncias esteja contextualizada e alinhada as
recomendacdes clinicas vigentes, contribuindo para decisdes mais fundamentadas no campo
da saude mental. Os dados extraidos dos estudos selecionados, juntamente com suas
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caracteristicas, foram apresentados também de modo contextualizado, conforme a abordagem
de Baumeister e Leary. 2

RESULTADOS

Com base na estratégia de busca, 550 estudos foram recuperados nas bases de dados. O
rastreamento adicional por busca manual ndo contemplou nenhum estudo. No total, 216
estudos foram removidos por serem duplicados na triagem de leitura de titulos e resumos; 300
estudos foram removidos. Apos a leitura completa dos 34 estudos restantes, 28 estudos foram
excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade (material suplementar. Ao final, seis
estudos foram relevantes para nossa revisdo. 2/ O fluxograma da selecdo do estudo é
demonstrado na Figura 1. As seis revisdes sistematicas (RSs) incluiram ensaios clinicos
randomizados (ECRs), controlados e duplo-cegos, totalizando 3.906 participantes. Os estudos
analisados foram publicados entre 2020 e 2025 e conduzidos em diferentes regides do mundo,
incluindo Japao (n = 1), Brasil (n = 3), Egito (n = 1) e China (n = 1). Ressalta-se, contudo, que
alguns desses estudos contaram com colaboragdes internacionais. Neste sentido, ampliou a
diversidade metodoldgica.

O Quadro 2 fornece uma visdo geral dos estudos incluidos. 2222728 dos quais, 67% avaliaram
taxa de resposta clinica como desfecho de eficacia, 2>?4?>?” sendo considerado o limiar de >
50% de reducdo na pontuacdo da escala de depressdo. Um estudo (Razza et al. (2024) 23
investigou a relacdo entre a intensidade do campo elétrico (E-field) e a melhoria continua pela
diferenca de pontuacdo medida como resposta clinica. Enquanto Kassar et al. (2025)%® a
mudanca na pontuagao das escalas (HAM-D e MADRS). Destaca-se que 67% também avaliaram
remissao 22242>27 definida pela maioria como desaparecimento total dos sintomas depressivos
(HDRS-17 < 7; HDRS-21 < 8; HDRS-24 < 9; HDRS < 7 ou MADRS < 10). No que diz respeito a
presenca de eventos adversos (seguranca) e tolerabilidade (adesdo, abandono, aceitabilidade),
Razza et al. (2024) 3 ndo apresentaram dados clinicos de seguranca e concentraram-se na
investigacdo de parametros de estimulacao.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés das revisdes sistematicas segundo a
ferramenta AMSTAR-2 17 e ROBIS 2° sugere heterogeneidade na qualidade metodolégica das
revisdes sistematicas incluidas. Observou-se que as revisdes variam entre qualidade moderada,
baixa e criticamente baixa, com auséncia de revisdes classificadas como de alta qualidade. Os
estudos de Kishi et al. (2025) %/, Kassar et al. (2025) 2 e Wang et al. (2024) %> foram avaliados
como de qualidade criticamente baixa. Nessa concepcao, observa-se que dominios essenciais
nao foram relatados com clareza. Tal qual, dominios incluem registro prévio de protocolo,
justificativa para a sele¢do dos estudos, analise adequada do risco de viés dos estudos primarios
e consideragao desse viés na interpretacao dos resultados (Figura 2).

As revisdes de Moffa et al. (2020) 2%, Razza et al. (2024) 23 apresentaram qualidade baixa,
sugerindo que, embora atendam a parte dos critérios metodoldgicos, ainda apresentam
fragilidades em itens criticos, como auséncia de protocolo registrado e limitagdo na avaliacao
de risco de viés. Somente a revisdo de Valter et al. (2024) % foi classificada como revisdo de
qualidade moderada, refletindo maior consisténcia metodoldgica e maior cumprimento dos
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itens centrais de qualidade (itens 2, 4, 7 e 13 do AMSTAR-2"" (material suplementar),
principalmente quanto a estratégia de busca abrangente.

Figura 1. Fluxograma de selecao de artigos.
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Fonte: Os autores.
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Quadro 2. Visdo geral das revisdes sistematicas incluidas.

depressivo maior.

Auséncia de relatos sobre
eventos adversos.

ID | Autor/a | Objetivo Instrumen | Desfechos Principais descobertas Pais Financiamento
no to
1 Moffa et . A Brasil e
al Atualizar as  evidéncias o o o colaboracio
! sobre a eficacia da ETCC no Eficacia: resposta clinica, def'”'da A ETCC é um tratamento internaciznal
2020 2 tratamento da depressdo e como melh?ra 250% na s?v'erldade eficaz, seguro e toleravel para com s
investigar, em amostra | HDRS/HA | dadepressdo em relacdo alinha de | gpisodios depressivos | | .. 4 | CNPq (Brasil),
ampliada via meta-analise M-D, base; unipolares e  bipolares, Franca ' o
de dados individuais (IPD), | MADRS | Remissdo, definida pela pontuacio | aPresentando efeitos clinicos Canagdé ) NIH (EUA).
quais variaveis influenciam a na escala MADRS. Aceitabilidade | Mmodestos, porém Aleman’ha e os
resposta antidepressiva ao (descontinuacio) consistentes.
{DCS Gao). Estados
' Unidos.
2 Razza et | Investigar s’e‘a forga. do o ) A ETCC é um tratamento
al, 2024 | campo elétrico (E-field) Eficacia: mudanca nas pontuagdes . .
23 d dif = antidepressivo  seguro e
gerado  por iferentes das escalas de depressdo (taxa de oficaz. mas sua eficacia varia | Brasil o
parametros de estimulacdo respostas) e, como desfechos de acc,ero com os pardmetros | colaboracio
transcraniana por corrente HDRS secundarios, a andlise da relacdo de estimula éop R a internacignal' FWO (Bélgica) e da
continua (ETCC) esta MADR’S entre os parametros de distribuicso gdo campo | Bélaica Brasiie FAPESP e do CNPq
associada aos efeitos estimulacdo. Protocolo otimizado eIétrico(,;A resenta se uranpa Estgdos’ (Brasil).
antidepressivos observados de ETCC (usando SimNIBS 3.2). A e boa t;)IeF;abiIidade 3a ETCQC Unidos
em pacientes com seguranca (EAs e EAs graves), na TDM. sem redistro de )
transtorno depressivo maior tolerabilidade (descontinuagao). ' 9
(MDD) eventos adversos graves.
3 Valter et A rTMS com neuronavegagao
al, 2024 é mais eficaz e precisa no
2 Avaliar a eficacia de técnicas tratamento da depressdo, |
nio invasivas de enquanto a ETCC apresenta | Italia, COM | Universita degli Studi
K . . . . . . | b 3 . 3T
estimulacdo cerebral (rTMS HDRS, Eficacia: taxa de resposta (250% de | efeito antldepressjlvo. mais icri:rn(;rc?f)i(; di Padova (ltalia),
e ETCC) e o impacto do uso | MADRS, | melhora) e remissdo (pontuagdo leve. Ambas as técnicas se do Brasil FAPESP, CNPq, FCT -
de neuronavegacdo no BDI. baixa em HDRS/MADRS). mostraram  seguras, ~bem | Portugal.
tratamento do transtorno toleradas para o TDM. | Portugal €
Alemanha.

1v123ds3a oydia3

dvsia 9



4 Wang et

National Natural

depressivo maior (MDD),

comparando com a
estimulacdo simulada
(sham).

qualquer causa.

MADRS. No entanto, nao
houve diferencas
significativas entre os grupos
em termos de resposta
clinica, remisséo clinica e taxa
de  descontinuacdo  por
qualquer causa.

al, 2024 A ETCC reduz Science Foundation
25 Avaliar a eficicia e a HDRS Eficacia: Taxa de resposta (reducdo | significativamente os of China, da China
seguranca da ETCC no MADR’S >50%), remissdo (pontuagdo final | sintomas  depressivos e China Postdoctoral Science
tratamento de pacientes BD| ' <7 no HDRS ou <10 no MADRS). | mantém um perfil de Foundation e do
com TDM. ' Segurancga (EAs), eventos adversos. | seguranca elevado no Doctoral  Research
manejo do TDM. Initiation Fund
Project
5 Kassar et A ETCC domiciliar
al, 2025 supervisionada (HB-tDCS) é Egito, e
28 Avaliar a eficicia do eficaz na reducdo dos colaborlagéo
HB-tDCS como tratamento HDRS Eficacia: taxa de resposta (reducdo | sintomas  depressivos e internacional
adjuvante TDM, MADR’S da sintomatologia pela pontuagdo | segura para uso em casa, com a india e NI
comparando HB-tDCS com no HDRS ou no MADRS). apresentando beneficio os Estados
estimulagdo sham. clinico  significativo  no Unidos
MADRS e baixo risco de '
eventos adversos.
6 Kishi et O estudo mostrou que a
mal., estimulacdo  transcraniana
2025%7 Avaliar a  eficicia e a por  corrente continua
aceitabilidade da domiciliar N (HB_tDCS)
estimulacio  transcraniana Eficacia: resposta: reducdo > 50% melhorou S|gn|f|cat|\{amente
por corrente  continua na pontuagio do HDRS-17; | 05 sintomas depressivos em Japan Agency  for
aplicada em casa (Home- HDRS remissdo: pontuacdo final < A7 no ;TaTss;agaczmcorr:du;(?n:g; Medical ~ Research
Based tDCS — HB-tDCS) no MADRé HDRS-17. Seguran(;a. e tcileranaa. escores, 4o  HDRS17 e Japao and  Development
tratamento do transtorno taxa de descontinuacdo  por (24dk0307129h0001

)

Nota: NI= Néo Informado; EAs = eventos adversos; rTMS = repetitive transcranial magnetic stimulation; HB-tDCS = home-based transcranial direct current stimulation; HDRS/HAM-

D= Hamilton Depression Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; BDI = Beck Depression Inventory.

Fonte: Os autores.
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Figura 2. Qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos incluidos.
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Os estudos apresentaram variagao quanto ao setting de aplicacdo da ETCC. Os estudos de Moffa
et al. (2020)?%, Razza et al. (2024)?3, Valter et al. (2024)** e Wang et al. (2024)?° foram realizados
em ambientes hospitalares e ambulatoriais supervisionados. No entanto, os de Kassar et al.
(2025)%8 e Kishi et al. (2025)*" tiveram aplicacdo em ambiente domiciliar, supervisionado
remotamente (home-based tDCS). O protocolo técnico manteve-se sem variagoes significativas
entre os estudos. Em todos, a intensidade da corrente foi de 2 mA (miliampere), com pequenas
variagdes entre 1 e 2 mA. A montagem bifrontal classica foi utilizada, com o anodo posicionado
em F3 e o catodo em F4 ou Fp2. As sessdes tiveram duragao de 20 a 30 minutos para a maioria
e foram aplicadas diariamente por 2 a 6 semanas, totalizando 10 a 30 sessdes (Quadro 3).

Os dados apresentados nas revisOes sistematicas de ETCC demonstraram resultados
estatisticamente significativos e clinicamente relevantes em alguns estudos. Assim, contemplou
tanto os desfechos de reducao dos sintomas depressivos (taxas de resposta) e remissao em
comparagao ao sham/placebo, com boa aceitabilidade. O efeito antidepressivo foi moderado e
sustentado no estudo de Moffa et al. (2020) 22, sugerindo a ETCC como uma intervencdo nao
invasiva, segura e eficaz para o transtorno depressivo maior (TDM) (Tabela 1). No estudo de
Razza et al. (2024) 23, nenhum dos estudos incluidos na metanalise relatou eventos adversos
graves relacionados a aplicacao da ETCC. Para os principais relatos, os eventos adversos foram
leves, reportados como formigamento, coceira ou desconforto local sob os eletrodos e
sinalizam o perfil de seguranga. Destaca-se que, para os resultados de eventos adversos, trés
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dos seis estudos incluidos na analise relataram a presenca de dor de cabega leve, sensagdo de
gueimacao ou formigamento, porém sem diferenca significativa entre tDCS e sham (Tabela 1).

Quadro 3. Caracteristicas das revisOes sistematicas.

ID | Revisdo Estudos primarios (total | Comparador | N° médio de | Protocolo | Duraciao e
sistematica | de participantes) sessoes/ de tDCS n° das
setting sessoes
11 | Moffaetal, | Nove ensaios  clinicos | Sham 2 a 6 semanas, | 2 mA | 20 a 30
2020 22 randomizados (ECRs), média de 15 a | (4nodo minutos
totalizando 572 20 sessbes de | F3/catodo por sessao
participantes (307 no grupo tDCS em dias | F4). (10 a 30
ativo de tDCS e 265 no Uteis seguidos. sessoes).
grupo placebo/sham). Ambiente
controlado.
(hospitalar e
ambulatorial).
22 | Razza et al, | Vinte  ensaios  clinicos | Sham 5 vezes por |2 mA | 20 a 30
2023 3 randomizados (ECRs), semana, (variando minutos
totalizando 1.008 durante 2 a 6 | entre 1 e 2 | por sessao.
participantes (549 no grupo semanas. mA em
ativo de tDCS e 457 no Ambiente poucos
grupo placebo/sham). controlado estudos),
(hospitalar e | (4nodo F3 /
ambulatorial). catodo F4).
33 | Valter et al, | Vinte e cinco ensaios | sham 3 a 4 semanas, | 2 mA, | 30 minutos
2024 2 clinicos randomizados, com sessOes | anodo em | por sessdo
totalizando cerca de 1.258 diarias F3, catodo | em média.
pacientes (668 no grupo (5%x/semana). em F4 ou
ativo de tDCS e 590 no Ambiente Fp2.
grupo placebo/sham). controlado
(hospitalar e
ambulatorial).
44 | Wang et al, | Doze ensaios clinicos | sham Diariamente, 2 mA na /20 a 30
202425 randomizados, 371 por 2 a 6 | maioria dos | minutos
pacientes no total, sendo semanas (10— | estudos por sessao.
187 no grupo de 30 sessoes). | (variando Entre 10 e
intervencdo (tDCS ativa) e Ambiente entre 1 e 2 | 30 sessdes.
184 no grupo controle controlado mA) anodo
(sham). (hospitalar e | em F3,
ambulatorial). catodo em
F4 ou Fp2.
55 | Kassar et al.,, | Trés ensaios clinicos | sham Diariamente, de | 2 mA | 30 minutos.
202528 randomizados (n = 377), 20 a 30 sessdes | aplicadas
com 198 pacientes no grupo (5-7/semana), bifrontal
de intervencao (HB-tDCS) e aplicadas por 4 | padrdo de
188 no grupo controle a 6 semanas. | tDCS
(sham). Domiciliar. (anodo F3 /
catodo F4
ou Fp2),
com
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2025 %

66 | Kishi et mal.,

Dois ensaios clinicos | sham Diariamente, 2 mA, | 30 minutos
randomizados, com 320 (5-7 anodo em | por sessao.
pacientes (HB-tDCS versus vezes/semana) | F3, catodo

sham). 163 tratados com durante 4 a 6 | em Fp2.

tDCS domiciliar ativa (HB- semanas (20-

tDCS) e 157 no grupo 30 sessoes).

controle (sham). Domiciliar.

Nota: ECRs = ensaios clinicos randomizados, mA = miliampere, HB-tDCS = home-based transcranial direct current stimulation.

Fonte: Os autores.

Tabela 1. Efeitos de eficacia e seguranca relatados nas revisdes sistematicas.

Intervencdo Comparador

Resultado por desfecho (Cohen’s d)

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

ETCC

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Sham

Desfecho de eficacia e aceitabilidade (Moffa et al.??)

Resposta clinica: OR = 1,96 [1,30; 2,95], IC 95%, 1> = 41,3%, p = 0,01, NNT = 9,
respectivamente: 30,9% versus 18,9%. Resultado = significativo.

Remissdo: OR = 1,94 [1,19; 3,16], IC 95%, I*> = 37,5%, p = 0,01, NNT = 13,
respectivamente: 19,9% versus 11,7%. Resultado = significativo.

Melhoria continua (Hedges’ g): B = 0,31, [0,15; 0,47], IC 95%, I*> = 38,7%, p <
0,01. Resultado = significativo.

Aceitabilidade (dropout): OR = 1,37 [0,83; 2,27] Cl 95%, p = 0,22. Resultado =
ndo significativo.
Resposta clinica (final da fase aguda do tratamento (sessdes em dias
alternados): OR = 1,25 [0,84; 1,85], IC 95%, 12 = 9,5%, p = 0,268). Resultado = nao
significativo.
Remissao (final da fase aguda do tratamento (sessdes em dias alternados): OR
= 1,14 [0,70; 1,88], IC 95%, 1> = 0%, p = 0,595). Resultado = n&o significativo.
Resposta clinica (fim da fase controlada por simulacao): OR = 1,98 [1,32;
2,97],1C 95%, 1> = 41%, p < 0,01. Resultado = significativo.
Remissao (fim da fase controlada por simulacao): OR = 1,87 [1,15; 3,02], IC
95%, 12=37,2%, p = 0,01. Resultado = significativo.

Desfecho de eficacia (Razza et al. %)
Resposta clinica: SMD = 0,41 [0,18; 0,64], IC 95%, 1 = 65%, p < 0,01. Resultado
= significativo.

Desfecho de eficacia (Valter et al. ?%)

Taxa de resposta clinicax DM = -244
95%, 12 = 0,66, p < 0,01. Resultado = significativo.

[-3,80; -1,09], IC
Desfecho de eficacia e seguranga (Wang et al.>)
Resposta clinica: SMD = -0,77 [-1,44; -0,11], IC 95%, 1> = 81%, p = 0,02.
Resultado = significativo.
Eventos adversos: OR = 1,19 [0,49; 2,90], Cl 95%, 1> = 0%, p = 0,70. Resultado =
nao significativo.

Desfecho de eficacia e seguranga (Kassar et al. %)

Resposta clinica: DM = -1,71 [-2,98; -0,43], IC 95%, 1> = 25%, p = 0,009,
Resultado = significativo (HAM-D).
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Resposta clinica: DM = -3,3 [-5,03; -1,23], 1> = 0%, p = 0,001. Resultado =
significativo (MADRS).

Desfecho de eficacia e seguranca (Kishi et al. ?")
Resposta clinica: SMD = - 0,26 [-0,48; -0,04], IC 95%, 1> = 0 %, p = 0,02.
ETCC Sham (HDRS17). Resultado = significativo.

Resposta clinica: SMD = -0,31 [-0,53; -0,09], IC 95%, 1> = 0%, p = 0,006.

ETCC Sham

ETCC Sham (MADRS). Resultado = significativo.

Remissdo: OR = 1,35 [0,60; 3,02], IC 95%, I1> = 73%, p = 0,47. Resultado = ndo
ETCC Sham significativo.

Tolerancia (dropout): OR = 1,05 [0,56; 2,00], IC 95%, I* = 0%, p = 0,87. Resultado
ETCC Sham

= ndo significativo.

Nota: SMD = Standardized Mean Difference; MD = Mean Difference; CI = confidence intervals 95%, OR = odds ratio,
ETCC/tDCS, transcranial direct current stimulation; HDRS/HAM-D = Hamilton Depression Rating Scale; MADRS = Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale.

Fonte: os autores.

No mesmo sentido, as taxas de abandono (dropout) foram semelhantes entre os grupos de
intervencgao ativa e sham/placebo, indicando boa tolerabilidade e aceitabilidade do tratamento
nos estudos analisados, sem apresentar resultado na metanalise. A modelagem computacional
realizada com o software SIimNIBS 4.0 mapeou a distribuicdo cortical do campo elétrico (E-field)
gerado pelos diferentes protocolos de ETCC nos ensaios incluidos. A intensidade média variou
entre 0,18 e 0,32 V/m, e os protocolos que apresentaram maior assimetria entre os hemisférios
cerebrais mostraram também maior variabilidade nos resultados clinicos. Com base na analise
de correlacdo entre intensidade do campo elétrico e tamanho do efeito, r = -0,44 (p = 0,048) %3,

No estudo de Valter et al. (2024) 2% a reducdo da gravidade dos sintomas depressivos
(pontuacao final nas escalas de depressao (HAM-D ou MADRS)) no grupo ETCC ativo em
comparacao ao sham/placebo, indicou melhora significativa dos sintomas depressivos com o
uso da ETCC. No entanto, o desfecho de remissao clinica foi usado somente em comparagdes
entre ETCC, rTMS convencional e rTMS com neuronavegacdo (NN*) em comparagdo com o
sham/placebo. O estudo de Wang et al. (2024) 2> também demonstrou que a ETCC apresenta
efeito antidepressivo significativo em comparacao ao sham/placebo.

No que diz respeito aos resultados de eficacia e seguranga, as revisdes sistematicas de Moffa
et al. (2020)?%, Razza et al. (2024)%, Valter et al. (2024)?*, Wang et al. (2024),% Kassar et al.
(2025)%® e Kishi et al. (2025)? apresentaram resultados favoraveis a eficacia da tDCS no
tratamento do TDM. No entanto, apresentou variacdo na magnitude dos efeitos observados.
Os estudos de Moffa et al. (2020)?? e Razza et al. (2024)%*> mostraram resultados consistentes e
estatisticamente significativos para os desfechos de resposta clinica, sugerindo efeito
antidepressivo da tDCS em comparacdo ao sham/placebo. O estudo de Valter et al. (2024)*
também demonstrou melhora significativa na gravidade dos sintomas, enquanto Wang et al.
(2024)%* confirmaram o efeito positivo da técnica, destacando beneficio antidepressivo sem
comprometimento das fun¢des cognitivas avaliadas.

A Tabela 1 sugere que as meta-analises mais recentes, de Kassar et al. (2025)?® e Kishi et al.
(2025)%’, avaliaram a aplicacdo domiciliar supervisionada (HB-tDCS) e identificaram uma
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melhora significativa nas taxas de resposta clinica, embora com um efeito de menor magnitude
em comparacao as revisdes anteriores de Kishi et al. (2025) 2°. Em relacdo a remissdo, somente
Moffa et al. (2020) 2? evidenciaram diferenca estatisticamente significativa entre o grupo ativo
e o sham/placebo. Ao final, todos os autores relataram boa tolerabilidade e seguranca da ETCC.
Nenhuma revisdo relatou eventos adversos graves, e as taxas de abandono foram semelhantes
entre os grupos ativo e controle (Tabela 1).

DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos evidéncias disponiveis em revisdes sistematicas com metanalise
sobre o uso da ETCC no tratamento da depressao maior. O estudo incluiu seis metanalises
elegiveis (n = 3.906 participantes com TDM). Todos os estudos incluiram ECRs duplo-cegos com
sham/placebo na avaliacdo da ETCC, reforcando a confianga nas evidéncias. A predominancia
de um enfoque clinico tradicional nas revisdes sistematicas sobre tDCS destaca que a maioria
dos estudos (67%) priorizou desfechos classicos de eficacia terapéutica. Essa escolha reforca a
centralidade da avaliagdo sintomatica como principal parametro de sucesso terapéutico no
tratamento do TDM, seguindo os critérios consolidados da psiquiatria clinica. Contudo, ela
também revela uma limitagdo metodoldgica importante: a menor atencao dada a variaveis
fisiologicas e mecanicistas, que poderiam explicar por que e como a ETCC produz seus efeitos.
Essa limitacdo metodologica reduz a compreensdo integral da ETCC e aponta para a
necessidade de estudos que combinem evidéncia clinica, parametros clinicos e modelagem
neurobioldgica.

De modo geral, as diretrizes clinicas " 1229 destacam que o ETCC age como uma ferramenta
neuromodulatéria de baixa intensidade. Diferentemente de técnicas como a Estimulacao
Magnética Transcraniana (TMS - que induz disparos neuronais imediatos). A ETCC né&o
desencadeia potenciais de acao diretamente, mas sim altera o potencial de membrana neuronal
sustentadamente, modulando a excitabilidade dos neurdnios. Em termos praticos, a aplicacao
de uma corrente anddica tende a despolarizar levemente as membranas dos neurdnios sob o
eletrodo alvo, tornando-os mais préximos do limiar de disparo (facilitagdo). Enquanto que a
corrente catodica provoca uma hiperpolarizagado sutil, diminuindo a probabilidade de disparo
(inibicdo) naquela regido 3°3'. Esses efeitos polares foram demonstrados em estudos
neurofisioldgicos classicos, sendo apontados como base. 33! A partir dessa compreensio dos
mecanismos de acao, torna-se essencial abordar os principais parametros da ETCC, que
incluem: a intensidade da corrente, a duracao das sessGes, 0 nimero de aplicagdes, a area de
posicionamento dos eletrodos e a polaridade da estimulacdo, fatores determinantes para a
eficacia e a seguranca.

De modo genérico, os estudos utilizaram intensidade de corrente em torno de 2 mA. Foram
observadas pequenas variagdes entre 1 e 2 mA, sem impacto clinico relevante, relacionadas a
intensidade da corrente. Os estudos de Razza et al. (2024) 23 e Wang et al. (2024) 2° relataram
pequena variagao, porém, sem relatos de prejuizos. A duragdo das sessGes mostrou-se estavel
entre os estudos, variando de 20 a 30 minutos por aplicacdo, reforcando a padronizacao
metodoldgica do tempo de estimulacdo. Do mesmo modo, o nimero total de sessdes
concentrou-se entre 20 e 30 aplicacdes na maioria, realizadas em periodos de 2 a 6 semanas,
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com frequéncia diaria ou de cinco a sete vezes por semana. Moffa et al. (2020) 2%, Valter et al.
(2024) %* e Wang et al. (2024) 2> conduziram protocolos diarios em ambiente hospitalar ou
ambulatorial.

Em contraste, os estudos de Kassar et al. (2025) % e Kishi et al. (2025) 2/ aplicaram o0 mesmo
regime em ambiente domiciliar supervisionado (HB-tDCS) sem observar prejuizos significativos.
De acordo com uma diretriz, o protocolo parece sugerir uma extensa comprovagao de eficacia
e seguranca incrementada. 3> Sob essa perspectiva, os padrdes técnicos e parametros dos seis
estudos seguem uma convergéncia clara entre os guias de pratica clinica 3'33 e outros estudos,
como o de Wang (2019) 34 e Meron et al. (2015) 3. Por fim, observa-se que, independentemente
do setting (hospitalar ou domiciliar), os protocolos mantiveram polaridade anddica em F3 e
catdédica em F4/Fp2, duracdo média de 30 minutos, corrente de 2 mA e 20 a 30 sessoes,
confirmando uma padronizacao técnica consolidada e replicavel. Essa configuracdo segue o
modelo neurofisiolégico, associando o polo anddico ao aumento da excitabilidade cortical e o
catddico a inibicao.

As meta-analises convergem em demonstrar que a tDCS possui efeito antidepressivo variando
principalmente de pequeno a moderado, porém, estatisticamente significativo e clinicamente
relevante em alguns casos. Além disso, sugerindo baixo risco de eventos adversos. O efeito de
resposta clinica é consistente entre os autores, enquanto o efeito sobre remissdo apresenta
menor robustez. O perfil de seguranca € uniforme, e a migracao para protocolos domiciliares
(2025)?"*® manteve a eficacia e a tolerabilidade, sugerindo que a tDCS é uma intervencio
segura, reprodutivel e acessivel no manejo do transtorno depressivo maior. A proposta
demonstra viabilidade clinica como opc¢ao terapéutica complementar no manejo do transtorno
depressivo maior (Wang, 2019)3*

Os resultados apontam para a necessidade de pesquisas adicionais ao considerar a avaliagao
metodolodgica e a avaliagdo do risco de viés. Essas avaliagdes indicam que, embora as revisdes
sistematicas analisadas apresentem consisténcia na formulacado das perguntas e adequacao do
delineamento, apresentam fragilidades. As principais fragilidades relevantes na conducao e no
relato metodoldgico envolvem especialmente as etapas de registro prévio de protocolo,
avaliagcdo do viés de publicacao e descricao das fontes de financiamento dos estudos primarios.
Observa-se que os trabalhos mais recentes 2>2"?® foram classificados como de qualidade
criticamente baixa, enquanto revisdes anteriores 227?* apresentaram qualidade baixa a
moderada.

De modo geral, a analise comparativa evidencia que a qualidade metodoldgica das revisdes de
ETCC ainda é passivel de aprimoramento. Neste caso, parece fundamental o fortalecimento das
praticas de registro, padronizagdo e relatérios. Sobretudo, observa-se nas pesquisas mais
recentes que envolvem modelos domiciliares de estimulacao (HB-tDCS), as quais tendem a
apresentar menor detalhamento técnico. Contudo, recomenda-se conduzir ensaios clinicos e
revisdes sistematicas de alta qualidade, com protocolos padronizados e integragao entre dados
clinicos e neurofisiolégicos, a fim de consolidar a base cientifica e otimizar o uso da ETCC em
diferentes contextos clinicos.

A avaliagdo metodoldgica evidenciou fragilidades importantes nas revisdes sistematicas
selecionadas, com a maioria apresentando qualidade baixa ou criticamente baixa e somente
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uma alcancando padrao moderado. As principais limitacdes identificadas foram a auséncia de
registro prévio de protocolo e a avaliagdo incompleta do risco de viés. Além disso, a falta de
justificativa para exclusGes, a inexisténcia de analise de viés de publicagdo e a omissdo das
fontes de financiamento comprometeram a transparéncia e a reprodutibilidade dos achados.
As revisbes mais recentes, que abordam protocolos domiciliares (HB-tDCS), mostraram
detalhamento metodoldgico ainda mais limitado, evidenciando dificuldades na padronizacao e
no rigor cientifico dessa modalidade.

CONCLUSAO

Os resultados desta overview de revisdes sistematicas sugerem que a ETCC é uma intervencao
eficaz, segura e bem tolerada para o TDM. A ETCC apresentou efeito antidepressivo pequeno a
moderado (SMD variando entre 0,24 e 045 para a maioria dos efeitos), entretanto,
estatisticamente significativo e clinicamente relevante em algumas pesquisas. As evidéncias
examinadas indicam que a ETCC pode reduzir a gravidade dos sintomas depressivos e melhorar
as taxas de resposta clinica. Ademais, os resultados sugerem que os participantes apresentaram
boa aceitagdo e baixo risco de eventos adversos. A analise comparativa dos estudos indica que
a transicao dos protocolos presenciais para modelos domiciliares supervisionados (HB-tDCS)
preservou o perfil de seguranca e eficacia, destacando a técnica como uma opc¢ao terapéutica
acessivel e escalavel. No entanto, os estudos recentes ainda precisam de mais rigor
metodologico e detalhamento técnico para assegurar a reprodutibilidade e a validade externa.
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"Transcranial Direct Current Stimulation“"[Mesh] OR "tDCS" OR "Anodal Stimulation
Transcranial Direct Current Stimulation" OR "Anodal Stimulation tDCS" OR "Anodal
Stimulation tDCSs" OR "Stimulation tDCS, Anodal" OR "Stimulation tDCSs, Anodal" OR "tDCS,
Anodal Stimulation" OR "tDCSs, Anodal Stimulation" OR "Cathodal Stimulation Transcranial
Direct Current Stimulation" OR "Cathodal Stimulation tDCS" OR "Cathodal Stimulation tDCSs"
OR "Stimulation tDCS, Cathodal" OR "Stimulation tDCSs, Cathodal" OR "tDCS, Cathodal
Stimulation" OR "tDCSs, Cathodal Stimulation” OR "Transcranial Alternating Current
Stimulation” OR "Transcranial Random Noise Stimulation" OR "Repetitive Transcranial
Electrical Stimulation" OR "Transcranial Electrical Stimulation" OR "Electrical Stimulations,
Transcranial" OR "Electrical Stimulation, Transcranial® OR "Stimulations, Transcranial
Electrical" OR "Stimulation, Transcranial Electrical" OR "Transcranial Electrical Stimulations"
AND

Linha 2: Depressive Disorder, Major

"Depressive Disorder, Major"[Mesh] OR "Depressive Disorders, Major" OR "Major Depressive
Disorders" OR "Clinical Depression" OR "Major Depressive Disorder" OR "Depression,
Involutional” OR "Involutional Depression” OR "Melancholia, Involutional” OR "“Involutional
Melancholia” OR "Psychosis, Involutional” OR "Involutional Psychoses” OR "Involutional
Psychosis" OR "Psychoses, Involutional® OR "Paraphrenia, Involutional" OR "Involutional
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Paraphrenia” OR "Involutional Paraphrenias” OR "Paraphrenias, Involutional"
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Filter: ("systematic review"[ti] OR “meta-analysis“[pt] OR “meta-analysis”[ti] OR “systematic
literature review”[ti]] OR "this systematic review[tw] OR (“systematic review"[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR “cochrane database syst rev"[ta])

‘transcranial direct current stimulation'/exp OR 'tDCS (transcranial direct current stimulation)'
OR 'transcranial direct current stimulation'

AND

‘major depression‘/exp OR 'depression, major' OR 'depression, unipolar' OR 'depressive

Embase disorder, major' OR 'major depressive disorder' OR 'major depressive episode’ OR 'unipolar 147
depression' OR 'unipolar disorder' OR 'major depression’
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‘systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review'
Search Name:
Date Run:14/04/2025 13:03:33
Cochrane Comment: .
Library ID Search ' Hits . . ' . 85
#1 MeSH descriptor: [Transcranial Direct Current Stimulation] explode all trees 2072
#2 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Major] explode all trees 7314
#3 #1 AND #2 85
(Transcranial Direct Current Stimulation* OR tDCS* OR Anodal Stimulation Transcranial Direct
Current Stimulation* OR Anodal Stimulation tDCS* OR Anodal Stimulation tDCSs* OR
Stimulation tDCS, Anodal* OR Stimulation tDCSs, Anodal* OR tDCS, Anodal Stimulation* OR
tDCSs, Anodal Stimulation* OR Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation*
OR Cathodal Stimulation tDCS* OR Cathodal Stimulation tDCSs* OR Stimulation tDCS,
Cathodal* OR Stimulation tDCSs, Cathodal* OR tDCS, Cathodal Stimulation* OR tDCSs,
Cathodal Stimulation* OR Transcranial Alternating Current Stimulation* OR Transcranial
Random Noise Stimulation* OR Repetitive Transcranial Electrical Stimulation* OR Transcranial
Web Of Electrical Stimulation* OR Electrical Stimulations, Transcranial* OR Electrical Stimulation,
Science Transcranial* OR Stimulations, Transcranial Electrical* OR Stimulation, Transcranial Electrical* 110
(WOS) OR Transcranial Electrical Stimulations*)
AND
Linha 2: Depressive Disorder, Major
(Depressive Disorder, Major* OR Depressive Disorders, Major* OR Major Depressive
Disorders* OR Clinical Depression* OR Major Depressive Disorder* OR Depression,
Involutional* OR Involutional Depression* OR Melancholia, Involutional* OR Involutional
Melancholia* OR Psychosis, Involutional* OR Involutional Psychoses* OR Involutional
Psychosis* OR Psychoses, Involutional* OR Paraphrenia, Involutional* OR Involutional
Paraphrenia* OR Involutional Paraphrenias* OR Paraphrenias, Involutional*)
mh:"Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua" OR (Transcranial Direct Current
Stimulation) OR (Estimulacion Transcraneal de Corriente Directa) OR (Stimulation
transcranienne par courant continu) OR (Estimulagdo Elétrica Repetitiva Transcraniana) OR
(Estimulacdo Elétrica Transcraniana) OR (Estimulagdo Transcraniana por Corrente Alternada) | Resultados=
OR (Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua Anddica) OR (Estimulacdo 572
Transcraniana por Corrente Continua Catddica) OR (Estimulagdo Transcraniana por Corrente Revisdo
BVS Saude Direta) OR (Estimulagdo Transcraniana por Ruido Aleatério) OR mh: E02.331.750% OR | sistemética=
mh:F04.570.200.791$ OR mh: F04.669.224.650% 10
AND (Medline=8;
mh:"Transtorno Depressivo Maior" OR (Depressive Disorder, Major) OR (Trastorno Depresivo Lilacs=2)
Mayor) OR (Trouble dépressif majeur) OR (Depressdo Clinica) OR (Depresséo Involutiva) OR
(Melancolia Involutiva) OR (Parafrenia Involutiva) OR (Psicose Involutiva) OR
mh:F03.600.300.375%
Resultados=
205
Epistemonikos | Transcranial Direct Current Stimulation AND Depressive Disorder, Major Revisdo
sistematica=
47
SCOPUS (TITLE (Transcranial Direct Current Stimulation) OR (tDCS) OR (Anodal Stimulation 101
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Transcranial Direct Current Stimulation) OR (Anodal Stimulation tDCS) OR (Anodal
Stimulation tDCSs) OR (Stimulation tDCS, Anodal) OR (Stimulation tDCSs, Anodal) OR (tDCS,
Anodal Stimulation) OR (tDCSs, Anodal Stimulation) OR (Cathodal Stimulation Transcranial
Direct Current Stimulation) OR (Cathodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation tDCSs)
OR (Stimulation tDCS, Cathodal) OR (Stimulation tDCSs, Cathodal) OR (tDCS, Cathodal
Stimulation) OR (tDCSs, Cathodal Stimulation) OR (Transcranial Alternating Current
Stimulation) OR (Transcranial Random Noise Stimulation) OR (Repetitive Transcranial
Electrical Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulation) OR (Electrical Stimulations,
Transcranial) OR (Electrical Stimulation, Transcranial) OR (Stimulations, Transcranial Electrical)
OR (Stimulation, Transcranial Electrical) OR (Transcranial Electrical Stimulations) AND
(Depressive Disorder, Major) OR (Depressive Disorders, Major) OR (Major Depressive
Disorders) OR (Clinical Depression) OR (Major Depressive Disorder) OR (Depression,
Involutional) OR (Involutional Depression) OR (Melancholia, Involutional) OR (Involutional
Melancholia) OR (Psychosis, Involutional) OR (Involutional Psychoses) OR (Involutional
Psychosis) OR (Psychoses, Involutional) OR (Paraphrenia, Involutional) OR (Involutional
Paraphrenia) OR (Involutional Paraphrenias) OR (Paraphrenias, Involutional)
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Moffa et | stimulation for the acute treatment of major depressive Outra data J Affect
al, 2017 episodes: Analysis of individual patient data. doi: Disord.
10.1016/j,jad.2017.06.021.
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' and meta-analysis. doi: 10.1016/j.psychres.2021.114024. (mista)
21 The effectiveness of non-invasive brain stimulation in
Nejati et | treatment of major depressive disorder (MDD): a systematic Outro J Neural
al., 2025 review and transfer analysis. https://doi.org/10.1007/s00702- desfecho Transm.
024-02852-5.
22 Clinical utility of transcranial direct current stimulation (tDCS)
Berlim et | for treating major depression: a systematic review and meta- Outra data J Psychiatr
al, 2012 analysis of randomized, double-blind and sham-controlled Res.
trials. doi: 10.1016/j.jpsychires.2012.09.025
23 A systematic review and meta-analysis on the effects of Outra
Razza et S . S . . ~ Depress
al. 2020 trar\scranlal direct current stimulation in depressive episodes. Popglat;ao Anxiety
' doi: 10.1002/da.23004 (mista)
24 Comparative efficacy and acceptability of non-surgical brain
Mutz et stimulation for the acute treatment of major depressive
. . . . Outra data BMJ
al,, 2019 episodes in adults: systematic review and network meta-
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26 Transcranial direct current stimulation for the treatment of .
Wang et . . . . . Psychiatry
al. 2019 major depressive disorder: A meta-analysis of randomized Outra data Res.
' controlled trials. doi: 10.1016/j.psychres.2019.05.012.
27 Zheng et Adj.unctive.transcfranial alter.natin.g current stimulatign for. Outra Front
al 2023 patients with major depressive disorder: A systematic review intervencio Psychiatry
' and meta-analysis. doi: 10.3389/fpsyt.2023.1154354.
28 Non-invasive neurostimulation to improve sleep quality and
Qiao et depressive symptoms in patients with major depressive Outra J Psychiatr
al, 2024 | disorder: A meta-analysis of randomized controlled trials. doi: | intervencéo Res.
10.1016/j.jpsychires.2024.06.023.
Fonte: os autores.
Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos (AMSTAR-2).
12 |3 |4 |5]6|7 [8 [9 |10[11]12[13 |14 15 |16 | Revisdode
qualidade
Moffaetal, 2020 | S | S S |PS [S|S|N PS|S [N S |S |S |[S S |S | baixa.
Revisdo de
Rassa et al., 2024 qualidade
S |S |[S |[PS S |S [N |[S [S|IN|S |[S |S [S [|S |S | baixa.
Revisdo de
Valter et al.,, 2024. qualidade
S |S S |PS [N |S |[PS |S SIN S |S |S |S |S |S | moderada.
Revisdo de
Wang et al.,, 2024 qga.lldade
criticamente
S |S |[S |[PS I N|S [N |[S [S|IN|S |[S |S |[S [N |S | baixa.
Revisdo de
Kassar et al., 2025 qgélldade
criticamente
S |[PS|S |[PS |[S|S [N |[S [S|IN|S |[S |S [S [N |N | baixa.
Revisdo de
Kishi et al,, 2025 qualidade
criticamente
S |PS|S |[PS |S |S [N S S N|S|S [S |S [N [S | baixa.

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.

Fonte: os autores.

DATA DE PUBLICAGAO: 12 de dezembro de 2025.

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405

2025; Volume 11


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

EDIGAO ESPECIAL C) RESAP

EFFECTS OF LOW-LEVEL LASER THERAPY ON BONE FRACTURE HEALING:
SYSTEMATIC REVIEW

EFEITOS DA TERAPIA A LASER DE BAIXA INTENSIDADE NA CICATRIZACAO DE
FRATURAS OSSEAS: REVISAO SISTEMATICA
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ABSTRACT

Background: Low-Level Laser Therapy (LLLT) has been proposed as an adjuvant to
enhance fracture healing, but optimal parameters and clinical effects in humans remain
uncertain. Objective: To assess the efficacy and safety of LLLT for bone fracture healing in
adults. Methods: Systematic review registered in PROSPERO and conducted according to
Cochrane and PRISMA guidance. PubMed, Scopus, Cochrane Library, EMBASE, Web of
Science and gray literature were searched up to June 2024. Clinical trials and case series
including adults (18-60 years) with limb fractures treated with LLLT or photobiomodulation
were eligible. Results: Five studies met the criteria (three trials and two case series), with
moderate to high risk of bias and marked heterogeneity in dose, wavelength and follow-
up time. There was no consistent evidence that LLLT accelerates radiographic
consolidation or improves bone mineral density/content. Meta-analyses showed greater
pain reduction versus controls (mean difference —1.43 on the VAS), above the minimum
clinically important difference, and a large effect on limb function (standardized mean
difference -2.63). Some studies reported reduced edema and lower analgesic/anti-
inflammatory use. Conclusion: LLLT appears promising as an adjuvant therapy to reduce
pain and improve functional recovery after fractures, but current evidence is insufficient
to confirm benefits on bone consolidation. Well-designed, longer-term trials with
standardized laser parameters and imaging outcomes are needed to support routine
clinical use.

KEYWORDS: Bone Fractures; Fracture Healing; Low-Level Light Therapy; Systematic
Reviews.

RESUMO

Introducdo: A terapia a laser de baixa intensidade (LLLT) tem sido proposta como
adjuvante na consolidagéo de fraturas, mas os parametros ideais e seus efeitos clinicos em
humanos ainda sao incertos. Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranca da LLLT na
consolidacdo de fraturas 6sseas em adultos. Métodos: Revisdo sistematica registrada no
PROSPERO e conduzida segundo Cochrane e PRISMA. Foram pesquisadas PubMed,
Scopus, Cochrane Library, EMBASE, Web of Science e literatura cinzenta até junho de 2024.
Incluiram-se ensaios clinicos e séries de casos com adultos (18-60 anos) com fraturas de
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membros tratados com LLLT ou fotobiomodulacdo. Resultados: Cinco estudos
preencheram os critérios (trés ensaios e duas séries de casos), com risco de viés moderado
a alto e grande heterogeneidade de dose, comprimento de onda e tempo de seguimento.
Ndo houve evidéncia consistente de aceleracdo da consolidacdo radiografica ou de
melhora da densidade/contetido mineral 6sseo. Meta-analises mostraram reducao da dor
versus controles (diferenca média —1,43 na EVA), acima da diferenca minima clinicamente
importante, e grande efeito na funcionalidade (diferenca média padronizada -2,63).
Alguns estudos relataram menor edema e uso de analgésicos. Conclusdao: A LLLT é
promissora como terapia adjuvante para reduzir dor e melhorar funcionalidade em
fraturas, mas as evidéncias atuais sdo insuficientes para confirmar beneficio na
consolidagdo 6ssea. Ensaios robustos, de maior duracdao e com protocolos padronizados
s30 necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Fraturas Osseas; Consolidacdo da Fratura; Terapia com Luz de Baixa
Intensidade; Revisdes Sistematicas.

INTRODUCTION

The skeletal system is a fundamental structure for homeostasis, support, and protection of the
body. Its dynamic metabolism is responsible for blood cell formation and the storage of
minerals and ions'™. Bone fractures are examples of injuries to this structure that significantly
impact an individual's overall health. Fracture healing depends on a cascade of events involving
the innate immune system. Through chemokines secreted by the injured tissue, macrophages,
neutrophils, and monocytes are recruited, which subsequently coordinate the inflammatory
stages by secreting cytokines, such as interleukin-1 (IL-1B). This cytokine has pro-inflammatory
activity closely linked to osteoblast differentiation®®.

The bone regeneration process is influenced by intrinsic and extrinsic factors, such as age,
nutritional status, and lifestyle’~'°. During the treatment period, deficits in activities of daily
living (ADLs) can be observed, leading to biopsychosocial impairments'™'4. The treatment
duration varies for several reasons, including the extent and magnitude of the injury and the
factors mentioned above'. Prolonged treatment can result in even greater issues, such as poor
bone union, thrombosis, embolism, and pseudoarthrosis’®.

Considering these factors, it becomes evident that reducing treatment duration and mitigating
injury-related impairments is crucial for both the individual and public health. Doing so
significantly contributes to quality of life and reduces healthcare-related costs. In this context,
low-level laser therapy (LLLT) appears theoretically suitable as it stimulates the activity of
cytochromes, osteoblasts, and osteoclasts, thereby accelerating their actions and modulating
their processes'’ =", LLLT is a promising option for providing a more efficient, non-invasive, and
low-cost treatment.

Currently, the market offers a wide variety of equipment with different wavelengths and
application modes. This variability extends to scientific literature, making it challenging to
standardize study methodologies. Additionally, individual body composition results in varying
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depths of the target tissue. Therefore, it is crucial to discuss the effects of LLLT in treating bone
fractures and to define appropriate dosage parameters for each injury and individual. This study
is a systematic literature review on the treatment of bone fractures using LLLT in humans.

METHODS

The research protocol was based on the Cochrane Handbook, and the results of this study were
conducted and reported in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. The analysis methods and eligibility criteria
were pre-specified and documented in a protocol published in the PROSPERO registry for
systematic reviews (CRD42024554046).

The research question was defined and structured using the PICOS acronym (Population,
Intervention, Comparison, Outcome, and Study design):

e Population (P): Healthy adult humans aged 18-60 years who sustained bone fractures
in the upper or lower limbs.

e Intervention (I): Use of photobiomodulation at any wavelength, with LED or laser, either
combined or not.

e Comparison (C): Control, placebo, conventional treatment, other interventions, or no
intervention.

e Outcomes (0): Acceleration of bone consolidation.
e Study design (S): Intervention studies.
Inclusion Criteria

e Clinical trials (randomized or not) and case reports/series evaluating the effectiveness of
LLLT in accelerating bone fracture repair.

e Studies with any sample size.

e LLLT applied with any parameters.

e Studies published at any time.

e Patients aged 18-60 years, of both sexes.

e Any associated intervention.

e Evaluation of bone repair treatment progress through immunological, radiographic
analysis, pain scales and questionnaires, medication use, grip strength, and functionality
assessments.

Exclusion Criteria

e Studies on animal models, in vivo/ex vivo.
e Studies on facial, oral, or neck bones, or involving patients with comorbidities.

e Patients younger than 18 or older than 60 years.
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e Reviews, editor letters, perspectives/personal opinions.

e Conference abstracts, book chapters, and expert opinions.

e Studies containing overlapping data from other studies where duplication could not be
confirmed.

e Studies that did not address the central research question.

Data Collection and Analysis

The central research question was: “Is the application of low-level laser therapy (LLLT) effective
in accelerating bone consolidation compared to traditional treatment methods?”

Data collection was performed using the following databases: PubMed, Scopus, Cochrane
Library, EMBASE, and Web of Science. Both search strategies included studies in any language,
without restrictions on the publication period. Additionally, a gray literature search was
conducted using the artificial intelligence tool Consensus. Keywords were employed in various

combinations with Boolean operators, such as “Low-level laser,

"o

“fractures,” and “"bone.” Data were extracted until June 2024 (Chart 1).

Chart 1. Search Strategies.

low level light therapy,”

Database

Descriptors

Date and
Time

Total

PubMed

((("low-level laser"[All Fields] OR ("low level light therapy"[MeSH Terms]
OR ("low level"[All Fields] AND "light"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])
OR "low level light therapy"[All Fields] OR "lllt"[All Fields]) OR (“low level
light therapy"[MeSH Terms] OR ("low level"[All Fields] AND "light"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "low level light therapy"[All Fields]
OR "photobiomodulation"[All Fields]) OR "laser therapy low power"[All
Fields]) AND (“fractur"[All Fields] OR "fractural"[All Fields] OR "fracture
s"[All Fields] OR "fractures, bone"[MeSH Terms] OR (“fractures"[All Fields]
AND "bone"[All Fields]) OR "bone fractures"[All Fields] OR "fracture"[All
Fields] OR “fractured"[All Fields] OR “fractures"[All Fields] OR
“fracturing"[All Fields] OR ("tibia"[MeSH Terms] OR "tibia"[All Fields] OR
“tibial"[All Fields] OR "tibialization"[All Fields] OR "tibially"[All Fields] OR
“tibials"[All Fields]) OR ("wrist"[MeSH Terms] OR "wrist"[All Fields] OR
"wrist joint"[MeSH Terms] OR ("wrist"[All Fields] AND "joint"[All Fields]) OR
“wrist joint"[All Fields] OR "wrists"[All Fields] OR "wrist s"[All Fields]) OR
("hand"[MeSH Terms] OR "hand"[All Fields]))) NOT "Orthodontics"[MeSH
Terms]) NOT "Animals"[MeSH Terms]

02/06/2024
19:17

101

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( low AND level AND laser AND therapy OR lllt OR
photobiomodulation ) AND TITLE-ABS-KEY ( bone AND fractur* OR tibial
OR wrist ) AND NOT TITLE ( teeth OR oral OR aveolar OR animal* OR rat*
OR rabbit* OR mouse OR dog* OR cat* OR dentistry OR facial OR max*
OR mandibul* OR diabetics OR osteoporosis ) )

03/06/2024
03:52

166

Cochrane
Library

LLLT AND BONE

02/06/2024
19:45

110
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Cochrane | (low-level laser terapy OR LLLT OR photobiomodulation) AND (bone OR | 03/06/2024 | 366
fractures OR tibial OR lower member OR upper limb OR tibialis OR femur | 01:42
OR ulna OR radio OR fish OR hand OR pelvis):ti,ab,kw NOT (rat OR rabbit*
OR orofacial OR maxil* OR dog* OR cat OR animal*):ti

EMBASE (low level laser therapy'/exp OR ‘low level laser therapy') AND | 02/06/2024 | 126
fracture:ab,ti NOT orthodontics:ab,ti NOT 'maxillofacial disorder':ab,ti NOT | 20:35
facia*:ab,ti NOT animal:ab,ti

Low-Level Light Therapy OR Photobiomodulation Therapy OR Laser | 03/06/2024 | 187
Web  of | Therapy, Low-Level (All Fields) and bone fractures OR lower member OR | 02:12
Science upper limb OR tibialis OR fémur OR ulna OR radio OR fish OR hand OR
pelvis (All Fields) not Orthodontics OR Animals OR rat* OR diabetc* OR
facial OR cells (All Fields).

Source: The autors.

The search results were exported and converted into the format RIS, a file type used for
organizing bibliographic references. These data were then imported into the Rayyan platform,
which facilitates the screening process and duplicate removal, ensuring that each article was
considered only once. After duplicate removal, articles were selected for full-text review based
on the title and abstract analysis performed by two independent reviewers. This process
minimized selection bias. In cases of disagreement, a third reviewer was consulted to resolve
conflicts, ensuring impartial and criterion-based final decisions.

Two tools were employed to assess the Risk of Bias due to the diversity of study designs. For
randomized controlled trials (RCTs), the Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2) tool was selected??. For
case reports and case series, an adapted scale was used?®. Bias risk for each domain was
independently assessed by two reviewers as low, moderate, serious, or critical, based on the
extent to which bias could be attributed. For RCTs meeting the eligibility criteria, the percentage
risk of bias score was calculated for each domain assessed using the RoB2 tool?%.

RESULTS
Study selection

A total of 1,056 articles were retrieved from the databases, with 263 identified as duplicates. Of
the remaining 793 articles, 779 were excluded based on their title or abstract according to the
pre-established criteria. Among the 14 studies selected for full-text review, two were ongoing,
six did not address the central research question, and two applied LLLT outside the fracture site.
The complete flow diagram of the search results is presented in Figure 1.

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405
2025; Volume 1


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

Eoic O RESAP
EDIGAO ESPECIAL
Figure 1. PRISMA flowchart.
Identification of studi b and reg Identification of studies via other methods
Records identified from*: Records removed before
Databases screening: .
Cochrane (n=476) Duplicate records removed Recxs;slftj::t(ﬂegl;rom

Identification

PubMed (n=101)
Web of Science (n=187)
Scopus (n=166)
Embase (n=126)

(n=494)
Records marked as ineligible
by automation tools (n =)
Records removed for other

Organisations (n =0)
Citation searching (n =0)
etc

Total (n = 1056) reasons (n =)
) Registers (n =)
s Y
Records screened »| Records excluded**
(n=793) (n=779)

v

Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval > Reports not retrieved
2 (n=14) (n=) (n=1) (n=)
; ! '
Reports assessed for eligibility Reports assessed for eligibility &
(n =14) Deleted reports: (n=1) | Reports excluded:
Ongoing studies (n=2) Reason 1 (n=)
Other outcomes (n =6) Reason2 (n=)
Application outside the Reason 3 (n=)
fracture site (n = 2) efc
—
[ v
° Studies included in review
| | (0=5
3 Reports of included studies
£ (n=)
=3

Source: The autors.

Characteristics of included studies

A total of five studies were included in the final analysis. The main outcomes evaluated in these
studies were bone healing, pain reduction, and functional improvement following the
application of low-level laser therapy (LLLT). Below is a summary of the key findings for each of
the studies included in this review:

. Chang (2014)** The study reported significant improvements in bone consolidation for
the group receiving LLLT compared to the placebo group. The results indicated that LLLT
accelerated the healing process, particularly in the early stages of fracture recovery.

. Bomfim (2024)2>2%: In patients who had undergone surgical treatment for fractures, the
group receiving LLLT showed a faster healing rate compared to the control group. The
intervention with LLLT resulted in improved radiographic findings and reduced pain levels. The
results suggested that LLLT could be an effective adjunct to surgical treatment for accelerating
fracture repair.

. Ayaad (2020)%": The study showed that LLLT promoted faster bone healing compared to
the monitored weight unloading group. Both groups performed daily kinesiotherapy, but the
LLLT group showed better results in terms of pain management and functional recovery, with
accelerated consolidation seen on radiographs.
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. Chang (2012)%: This study focused on acute fractures and reported that LLLT helped
improve the healing rate and reduce pain when compared to the baseline measurements.
However, there was no formal comparator group, which limits the interpretability of these
findings.

. Balah (2020)?%: In patients with non-union fractures, the application of LLLT resulted in
improved healing, with some fractures showing signs of consolidation after a few weeks of
treatment. However, as no comparison group was used, it is difficult to conclusively attribute
these outcomes solely to the effects of LLLT.

In Chart 2, data presentation was done by extracting characteristics such as profile, number of
participants, study location and duration, fracture area, test treatment, comparator treatment,
assessments performed, and inclusion and exclusion criteria. Analyses of the main domains
extracted are presented below.

Chart 2. Characteristics of the included studies.

STUDY

Chang 201224

Country of origin

China

Design

Single-group pretest-posttest study

Fracture site

Recent hand or forearm fractures

Sample size

Total: 9(5Me4F)

Intervention

N=9; Laser irradiation once a day, 5 days a week

Control

No control group

Duration of
intervention

10 sessions; 2 weeks

Evaluation methods

Fracture line on radiographs; Visual Analogue Scale (VAS)

STUDY

Chang 201428

Country of origin

China

Design

Double-blind Randomized Clinical Trial

Fracture site

Recent fractures of the wrist and hand

Sample size

Total: 50 (29 M e 21 F)

Intervention

N= 25; Laser irradiation once a day, 5 days a week

Control

N= 25; Simulated irradiation at the fracture site

Duration of
intervention

10 sessions; 2 weeks

Evaluation methods

Fracture line on radiographs; VAS; Dynamometry

STUDY

Ayaad 2016%7

Country of origin

Egypt

Design

Randomized clinical trial

Fracture site

Recent fracture of the tibial shaft

Sample size Total: 26 23 M e 3 F)
Intervention N=13; Laser irradiation on consecutive days in the 1st week and after alternate days
Control N=13; Controlled Mechanical Load
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Duration of

. . 9 sessions; 2 weeks
intervention

Evaluation methods | Bone mineral density (DEXA); VAS; Functional Capacity
STUDY Balah 2020%°
Country of origin | Egypt

Design Case series study
Fracture site Late non-union bone fracture at different bone sites
Sample size Total: 33 (27 M e 5F)
Intervention N= 33; Laser irradiation 3 times a week
Control No control group
Duration of

. . Range from 15 to 50 sessions
intervention

Evaluation methods | Fracture line on radiographs; VAS; Goniometry; Edema perimetry

STUDY Bonfim 20242526
Country of origin | Brazil
Design Random experimental study, with consecutive, non-probabilistic convenience sample
Fracture site Bone fractures in upper and/or lower limbs, treated surgically
Sample size Total: 20 (20 M)
Intervention N= 10; Surgical treatment and laser irradiation twice a week
Control N= 10; Surgical treatment
Duration of

intervention 16 sessions; 60 days

Pixel density in radiography by software; Assessment of the analgesic effect by the

Evaluation methods . . . )
McGill Pain Test; Measurement of inflammatory cytokines

Source: The autors.
Associated treatment and comparator

Chang (2014) 2* allocated patients into two blinded groups: one receiving LLLT treatment and
the other receiving placebo with simulated LLLT. Participants had not received prior treatments
and were instructed to stop taking anti-inflammatory and analgesic medications and to refrain
from other treatments, such as physiotherapy and Chinese medicine®®. Bonfim's study®>%®
recruited patients after surgical treatment for fractures, using one of the following materials:
intramedullary rod, plate fixation, external fixator, and/or Kirschner wires. These patients were
divided into two groups: one for follow-up and the other for LLLT intervention?>2®,

In Ayaad's study?’, all participants used external fixators due to recent fractures. They were
allocated into two groups: one received LLLT, while the other underwent monitored weight
unloading sessions with a scale, with both groups performing daily kinesiotherapy for 2 weeks?’.

Chang (2012)?® did not specify the associated treatment, but it can be inferred that it was a
stabilizing orthosis. There was no comparator treatment®. Balah®® also implemented an
intervention in only one group. The patients had non-union fractures in different locations, and
no other treatments were allowed during the intervention period?’.
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Methods of evaluation for bone repair/regeneration

The types of evaluations varied across the studies. The Visual Analog Scale (VAS)?*2"-2% and
radiographic assessments®*28 both pre- and post-intervention were the most commonly used
to assess pain during the treatment period and to provide evidence of bone consolidation.
Bonfim?>%¢ used the McGill Pain Scale at the beginning of each session throughout the
treatment, and radiographic analysis was conducted using a pixel scale in an image comparison
software at three treatment time points. Additionally, Bonfim?>2® also performed cytokine
dosage tests at the beginning and end of the treatment.

Functional evaluations were also performed: range of motion using goniometry®®, strength
measured with a dynamometer®*, and patient functional capacity satisfaction using the Lower
Extremity Functional Scale (LEFS). Another evaluation was the limb perimeter measurement by
Ayaad?’, who also assessed fracture consolidation using bone mineral density by DEXA.

Equipment and parameters used in the experiments

In all studies, the equipment and wavelength used were different. All studies worked with near-
infrared, and the chosen dosages varied from 4 J/cm? to 12 J/cm?. The total treatment time,
number of sessions, and intervals between applications did not follow a well-established
standard across the studies. The chart 3 provides a detailed overview of the equipment used
and the dosage parameters applied in each study, allowing for a clear comparison of the
experimental approaches.

Chart 3. Parameters and dosages of the equipment used in the studies.

STUDY Chang 201224
Brand/Device name LA-400, United Integrated Service Co., Ltd., Taiwan
Wave-length nanometers (nm) 808 nm

Energy Density Joules per square

2
centimeter (J/cm?) 12 J/cm
Power 60 mW
Frequency Hertz (Hz) 10 Hz

10 minutes per day;
Every day;

Total time: 14 days;
Total = 14 sessions.

Duration of treatment

STUDY Chang 201428
Brand/Device name Painless Light PL-830, Advanced Chips & Products Corp., EUA
Wave-length nanometers (nm) 830 nm

Energy Density Joules per square

centimeter (J/cm?) 9,7 J/cm?

Power 8W/60 mW
Frequency Hertz (Hz) 10 Hz

Duration of treatment 600 seconds/day;
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5 days a week;
Total time: 14 days;
Total= 10 sessions.

STUDY

Ayaad 2016%’

Brand/Device name

Phyaction 769, Pasweg 6A - 3740 Bilzen, Bélgica

Wave-length nanometers (nm)

904 nm

Energy Density Joules per square
centimeter (J/cm?)

4 J/cm?

Power

Not informed

Frequency Hertz (Hz)

Not informed

Duration of treatment

1 session/day for 6 consecutive days;
+3 sessions on alternate days;

Total time: 14 days;

Total = 9 sessions.

STUDY Balah 2020%°

Brand/Device name Giotto LED SPA, 2003 fabricado na Italia
Wave-length nanometers (nm) 905 nm

Power 12W

Frequency Hertz (Hz) 10.000 Hz

Duration of treatment

3 times a week;
Total time: 60 days;
Total= 24 sessions.

STUDY

Bonfim 20242526

Brand/Device nhame

Twin Flex Evolution (MMoptics, Sdo Carlos Sdo Paulo, Brasil)

Wave-length nanometers (nm)

780 nm

Energy Density Joules per square

. 1 2
centimeter (J/cm?) 0 J/em
Power 40 mw

TW/cm?

Frequency Hertz (Hz)

Not informed

Duration of treatment

2 times a week;
Total time: 60 days;
Total= 16 sessions.

Source: The autors.

Risk of bias assessment

The quality of the studies was independently assessed by two authors, who were unanimous in

their judgment. None of the studies were considered to have low risk of bias. Most of the studies

had a high risk of bias, with three studies standing out: Bonfim

25,26

. which did not disclose

whether participants were aware of the group to which they were assigned and had changes in
predefined outcome selections for analysis; Balah?®, whose selection method was unclear; and
Chang?, which had several factors contributing to bias, such as selection and dose-response

verification.

Rev. Cient. Esc. Estadual Salde Publica de Goiés "Céndido Santiago” « ISSN 2447-3405

2025; Volume 11


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

A
EDIGAO ESPECIAL

G RESAP

The two remaining studies (Figure 2), Ayaad?’ and Chang?®®, were judged to have a moderate
level of bias due to the lack of clear clarification regarding the randomization method and the
apparent change in the analysis of results to define the study conclusions, respectively. Both
had flaws in their result analyses. The figure 3 and the chart 4 shows the judgments of the
domains made for each study

Figure 2. Funnel plot of publication bias of included studies.
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Chart 4. Bias risk assessment framework using the adapted NOS scale

Study
Domains Chang
Balah?®
ad (2012)%
1 Do the patient(s) represent the entire experience of the
. investigator (center) or is the selection method unclear
Selection . . o . Not Not
to the point that other patients with similar presentation
may not have been reported?
2 Was the exposure adequately determined? Yes Yes
Verification ' ]
3 Was the result determined appropriately? yes Not
4 Have other alternative causes that could explain the
. Not Not
observation been ruled out?
Not
5 Was there a challenge/re-challenge phenomenon? declared Yes
Causality
6 Was there a dose-response effect? Yes Not
7 W -
as the follow-up long enough for the results to Ves Not
occur?
8 Are the case(s) described in sufficient detail to allow
other investigators to replicate the research or to allow
Announcement . . . Yes Yes
practitioners to make inferences related to their own
practice?
Hiah i —
Score ig .r|sk of High .rlsk of
bias bias

Source: The autors.

The self-administration of laser in the Chang (2012)** study could introduce variations that
influence the results. Additionally, the lack of a control group significantly increases the
possibility of bias due to the absence of result comparisons. Moreover, the sample size in all
the studies is small, which limits the statistical power. The homogeneity of the groups was not
considered in most of the studies.

In all cases, defining an efficient and coherent randomization method for this type of
investigation is challenging, as the possibility of recruiting a large sample with homologous
characteristics is minimal. The conditions that cause fractures are vast, encompassing an infinite
range of situations. The metabolic conditions of each individual also influence healing
outcomes, and the inclusion and exclusion factors were not rigorous regarding this issue.

Outcomes

The evaluation of fracture healing is commonly performed through imaging exams, such as X-
rays. This exam allows the observation of bone alignment, the formation of callus, and verifies
whether the bone continuity loss has been repaired. On X-ray, the loss of bone continuity is
visualized as a dark line contrasting with the white of the bone. The evaluation involves checking
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whether the bone's outline follows its normal shape or if there is any interruption in the
structure, indicating the fracture site.

In Chang's study?®, it was shown that there were no significant differences between the group
treated with LLLT (Low-Level Laser Therapy) and the placebo group regarding the absence of a
fracture line after 2 and 4 weeks, as observed by X-ray. The results showed that the relative risk
(RR) was 2.38 [1.29; 4.38] (95% Cl), z = 2.77, p = 0.006, after 2 weeks, and 1.92 [1.25; 2.93] (95%
Cl), z = 3.00, p = 0.003, after 4 weeks. However, the study suggests that after two weeks of
treatment, there is a higher risk of callus development in the LLLT group compared to the
placebo group.

It was not possible to perform a meta-analysis of the primary outcome of bone consolidation
acceleration due to the different assessment methods used in the studies. Ayaad®’ showed that
there was no difference between LLLT and kinesitherapy regarding bone mineral content and
bone mineral density, and there was no difference in the LLLT group between pre- and post-
treatment average values. Neither the LLLT treatment nor the kinesitherapy treatment resulted
in changes in bone mineral content or bone mineral density.

Bonfim?>2¢ evaluated the X-rays based on pixel density in a software and showed an increase in

percentage in the LLLT-treated group compared to the placebo group. However, this statement
cannot be fully conclusive, as the presence or absence of callus and fracture line were not
evaluated.

For VAS, since the same scale was used in all three studies, it was possible to calculate the Mean
Difference (MD) between groups. The groups treated with LLLT showed a greater reduction in
pain than the placebo group (MD= -1,43 points in VAS), indicating that the treatment is effective
in reducing pain sensation and its effect is consistent and significant (Figure 4).

Figure 4. Forest plot of the effects of LLLT on pain versus control.

Chang 2014 —_— 17.13% -1.28[-2.18, -0.38]
Bomfin 2018 —— 72.41% -1.40[-1.84, -0.96]
Ayaad 2016 : | 10.46% -1.93[-3.08, -0.78]
DL Model (@ = 0.85, df = 2, p = 0.66; F = 0.0%) 100.00% -1.43[-1.81, -1.06]

[ I I I I l I I
35 -25 15 05

Mean Difference

Source: The autors.

The motor functionality was assessed in two studies, in which LLLT demonstrated a significant
positive effect. The standardized mean difference (SMD) achieved was -2.63 (Figure 5),
indicating a substantial improvement in the motor function of patients treated with the therapy.
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Figure 5. Forest plot of SMD (standardized mean difference) of functional scales of affected

limbs
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DISCUSSION

The results of applying LLLT to accelerate bone fractures are still inconclusive, as there is a lack
of methodological standardization among the studies, which leads to conflicting information
and complicates the conduction of a robust meta-analysis. Ayaad (2016)?” and Chang (2014)%
did not find significant results regarding the formation of callus, while Bonfim?>2® observed
indications of better consolidation with the use of LLLT associated with surgical treatment. The
most likely explanation for this discrepancy is that these studies followed up for a shorter
duration (14 days), which may not reflect the full healing process of the fracture™ ",

Although Bonfim (2024)%>%¢ identified an increase in bone density in the images, this does not
necessarily indicate that the complete fracture healing occurred, as the closure of the fracture
line was not assessed in this study. In addition to the treatment duration, the energy dosage
parameters differ between the studies of Chang?® (9.7 J/cm?) and Ayaad (2016)%’ (4 J/cm?), with
the difference being notably larger. Bonfim (2024)2>2¢ observed that a dosage of 10 J/cm? was
beneficial for bone healing, which is similar to the dosage used by Chang?®. Despite Chang?®
not finding significant results, a higher chance of callus formation was noted in the LLLT group.

This information suggests that energy dosages closer to 10 J/cm? may be associated with better
results, aligning with the literature that recommends using higher energy doses for better bone
healing outcomes. Studies in rodent models also support the efficacy of higher doses, reaching
up to 382.2 J/cm?.3%33 |n vitro, LLLT has demonstrated interactions with osteoblasts, suggesting
that the laser may accelerate cellular activity related to bone healing through the activation of
signaling pathways via PI3K/Akt/Bcl-2, cyclin family, Wnt, and Smads 2/3-B-catenin343¢,

An interesting finding is the study by Balah (2020), which observed good healing of non-union
fractures after 60 days using a dosage of 4 J/cm? and a wavelength of 905 nm. This result
reinforces the relationship between time, dose, and wavelength. There is evidence that
electromagnetic waves emitted by laser devices in the infrared range have greater penetration
in biological tissues, which may explain why, even with lower energy use, similar results were
obtained as in Chang's study (2014)%,

A study conducted in Germany in 2022, using ex vivo pig tissue, presented results regarding the
absorption and dispersion of light within tissue, comparing laser devices with different
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wavelengths and power. It concluded that for all tissues, most of the initial power was lost in
the first 1-2 mm, and almost no energy remained after 15-20 mm of tissue®’. Additionally, it
was also found that light does not penetrate less in bone tissue than in muscle tissue. However,
this study did not clarify the total energy dosage applied in the tests.

This finding raises the point that the wavelengths applied in the studies included in this review
may not have even reached the depth of the bone, as a study quantifying the depth of some
bones showed that the humerus in an adult patient was 3.5 cm and the femur was 5.8 cm deep,
while the skin layer thickness was 1.8 cm on the thigh and 0.42 cm on the shoulder®®. The energy
absorption rate is almost null, and the laser's penetration into the tissues is limited’. This
suggests that the effects of LLLT may be related to the stimulation of adjacent tissues and the
improvement of general healing conditions.

The meta-analysis of the Visual Analogue Scale (VAS) shows that the three LLLT protocols (two
weeks, four weeks, and 60 days) resulted in greater pain reduction compared to placebo and
cinesiotherapy treatments, with mean differences exceeding the Minimum Clinically Important
Difference (MCID) of 1.0 to 1.3. This suggests that LLLT promotes a clinically significant
reduction in pain.

This difference for VAS is greater than the MCID=1.1 in four studies?*?’-2° and MCID=1.0-1.3%
and MCID=1.2%0_ All the MCID values for VAS described in the literature range from 1.0 to 1.3,
and LLLT achieved an MD greater than the MCID, meaning LLLT results in more pain reduction
than placebo, and this reduction has a value (MD = -1.43) higher than the minimum clinically
significant difference (MCID=1.3), meaning the reduction is clinically significant, with an impact
on patient health.

In the motor functionality scale, the Standardized Mean Difference (SMD) of the studies
analyzed was -2.63, indicating a large effect size. The SMD represents the size of the treatment
effect. SMD values of 0.2 to 0.5 are considered small, 0.5 to 0.8 are medium, and values above
0.8 are considered large*!. This means that the functional improvement promoted by LLLT,
compared to placebo, has a large effect size (above 0.8), indicating that LLLT improves motor
functionality measured by scales.

Even though it does not accelerate the healing time of the injury, it has a good cost-benefit by
providing quality of life and better allocation of resources, both individual and public*?. With
good results in pain reduction and functional improvement, it is possible to justify continuing
research with the use of laser therapy, as LLLT may contribute to a more comfortable recovery
by reducing inflammation and facilitating early and safe movement of the injured area.

Helping to strengthen the evidence, a study conducted in the Armed Forces Medical Service in
India applied a dose of 830nm laser daily for 14 days, resulting in faster resolution of tibial bone
fractures when compared to the control group that was not irradiated*®. This study did not
evaluate imaging exams, which is why it was not included in the group of articles analyzed in
this review.

The improvement in functionality may have indirect effects on long-term bone healing, as
controlled movement and early mobilization are known to stimulate bone growth, even if such
effects are not directly detected in imaging exams*°. However, the absence of significant
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changes in bone mineral density and bone mineral content, as highlighted by Ayaad?’, suggests
that LLLT alone is not enough to promote measurable structural changes in bone, at least in the
short term and within the parameters applied in the studies analyzed.

In summary, while the effects of LLLT on pain and functionality are consistent and promising,
radiographic results suggest that laser therapy may act more as a facilitator of the rehabilitation
process, improving the patient's quality of life without necessarily accelerating bone
consolidation in a measurable way.

The question that arises is: "Considering that electromagnetic waves have the ability to
penetrate and stimulate effects at specific sites, what is the laser device parameter that will allow
it to cross the dense physical barrier of the bone structure and reach cells located in the deeper
layers of the bone?". This biophysical question opens the way for new research in the field of
biophotonics, as the effects of LLLT still need to be better described in order to standardize
application protocols, such as dosage, duration, and wavelength, enabling direct comparisons
between studies.

It is important to emphasize that the evaluation of LLLT should not be isolated for improving
bone healing, as bone regeneration also depends on the presence of sufficient calcium,
potassium, and phosphorus supplies to build its structural layers®*4’. Factors such as bone
tissue quality, fracture severity, and the patient's general health status may also influence the
outcomes’ %, The combination of LLLT with other therapies, such as physical rehabilitation and
adequate nutritional support, may offer a more holistic and effective approach to bone healing.

Further investigations into the molecular and cellular mechanisms involved could also help
optimize treatment conditions and maximize the benefits of LLLT. Only with a clearer and more
detailed understanding of the factors contributing to LLLT's effectiveness will it be possible to
establish robust guidelines and consistent evidence for its clinical application.

CONCLUSION

Although the results did not show significant improvements in callus formation and fracture
line consolidation, LLLT demonstrated clear benefits in reducing pain, edema, and the use of
analgesics and anti-inflammatory drugs, confirming the potential of LLLT in biomedical
therapies.

Nevertheless, it is suggested to conduct a clinical trial with evaluation and treatment similar to
Chang's, but with a minimum of 90 days of LLLT application and follow-up for 180 days,
obtaining radiographs every 15 days, with a sample of at least one thousand patients for a mega
trial to obtain high-certainty evidence.
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RESUMO

A mortalidade materna é um indicador essencial da qualidade dos sistemas de salde e
das condicbes sociais que impactam a vida das mulheres. Este estudo tem como objetivo
analisar a evolucao da razao de mortalidade materna (RMM) no Brasil e no estado de
Goias entre os anos de 1996 e 2023, utilizando dados secundarios obtidos no sistema
TABNET/DATASUS. Trata-se de um estudo ecoldgico, de série historica, que calcula e
compara as taxas anuais de mortalidade materna por 100 mil nascidos vivos em ambas as
regides. Os resultados demonstram que o Brasil apresentou relativa estabilidade da RMM
entre 50 e 70 dbitos por 100 mil nascidos vivos no periodo anterior a pandemia de COVID-
19. Em contrapartida, o estado de Goias apresentou variagdes mais acentuadas ao longo
dos anos, com oscilagdes significativas e picos de mortalidade em determinados periodos.
O maior aumento da RMM ocorreu em 2021, tanto no Brasil quanto em Goias, coincidindo
com o auge da pandemia. Goias superou 150 obitos por 100 mil nascidos vivos nesse ano,
representando o maior valor da série historica. Em 2022 e 2023, observou-se uma queda
das taxas, mas sem retornar a niveis de estabilidade. O estudo destaca a importancia de
politicas publicas regionalizadas e sustentaveis para reduzir mortes maternas evitaveis e
fortalecer a equidade no cuidado obstétrico.

PALAVRAS-CHAVE: Mortalidade Materna; Fatores de Tempo; Saude da Mulher; Brasil.
ABSTRACT

Maternal mortality is a key indicator of the quality of health systems and the social
conditions that affect women's lives. This study aims to analyze the evolution of the
maternal mortality ratio (MMR) in Brazil and in the state of Goias from 1996 to 2023, using
secondary data obtained from the TABNET/DATASUS system. This is an ecological,
historical time-series study that calculates and compares annual maternal mortality rates
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per 100,000 live births in both regions. The results show that Brazil maintained relative
MMR stability between 50 and 70 deaths per 100,000 live births before the COVID-19
pandemic. In contrast, the state of Goias exhibited more pronounced fluctuations
throughout the years, with significant peaks and inconsistencies. The highest increase in
MMR occurred in 2021 in both Brazil and Goias, coinciding with the peak of the pandemic.
In that year, Goias exceeded 150 maternal deaths per 100,000 live births — the highest
rate in the historical series. In 2022 and 2023, a decrease in MMR was observed, though
not enough to return to pre-pandemic stability levels. The study emphasizes the need for
regionally tailored and sustainable public policies to reduce preventable maternal deaths
and promote equity in obstetric care.

KEYWORDS: Maternal Mortality; Time Factors; Women's Health; Brazil.

INTRODUCAO

A mortalidade materna € um dos principais indicadores de desenvolvimento humano e de
qualidade dos sistemas de sadde de um pais. Trata-se de uma métrica fundamental para avaliar
o acesso das mulheres aos servicos de saude sexual, reprodutiva e obstétrica, bem como para
refletir as desigualdades sociais, raciais e territoriais que impactam diretamente na
sobrevivéncia das gestantes e puérperas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a
mortalidade materna como o 6ébito de uma mulher durante a gestagdo ou até 42 dias apds o
seu término, independentemente da duragdo ou local em que ocorreu, por qualquer causa
relacionada a gravidez ou agravada por ela, excetuando causas acidentais ou incidentais.’

Historicamente, a reducao da mortalidade materna tem sido um desafio enfrentado
globalmente. No ano de 2000, os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM)
estabeleceram a meta de reduzir a taxa de mortalidade materna (TMM) em 75% até 2015.
Embora tenha havido avancos, muitos paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil, ndo
atingiram essa meta. Em 2015, a Organizacdao das Nagdes Unidas (ONU) renovou esse
compromisso ao estabelecer, nos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), a meta de
reduzir a TMM global para menos de 70 6ébitos por 100 mil nascidos vivos até 2030, com
nenhum pais excedendo o dobro desse valor.?

No Brasil, a mortalidade materna permanece como um grave problema de saude publica.
Apesar de politicas importantes, como a implantacdo do Sistema Unico de Salude (SUS), da
Rede Cegonha e dos comités de prevencao e investigacao de 6bitos maternos, os avangos tém
sido insuficientes para garantir um declinio sustentado e equitativo da TMM. Segundo o
Ministério da Saude, a TMM no pais variou entre 50 e 70 obitos por 100 mil nascidos vivos nas
Ultimas décadas, com quedas timidas e avancos interrompidos por crises sanitarias ou
instabilidades no sistema de saude>.

Além disso, o Brasil apresenta importantes disparidades regionais na mortalidade materna.
Estados com menor cobertura de servigos especializados, como os das regides Norte, Nordeste
e parte do Centro-Oeste, registram frequentemente TMMs superiores a média nacional. Entre
esses, destaca-se o estado de Goias, cuja TMM historicamente apresenta variaces marcantes,
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alternando entre momentos de melhora e de agravamento sem estabelecer uma trajetéria de
queda sustentada. Tais oscilagdes podem ser atribuidas a fatores como fragilidades na estrutura
hospitalar, concentracdo de servicos obstétricos na capital e dificuldades no transporte e
regulacdo de gestantes em situacdo de risco.>™

A situacao tornou-se ainda mais critica a partir de 2020, com a emergéncia da pandemia de
COVID-19. Diversos estudos mostraram que mulheres gravidas ou puérperas infectadas pelo
SARS-CoV-2 tiveram risco aumentado de complicagbes e O6bito, especialmente quando
associadas a comorbidades e barreiras de acesso aos servicos de saude. O Brasil foi um dos
paises mais impactados pela pandemia no contexto da saude materna, com aumentos abruptos
e draméticos da mortalidade materna, sobretudo em 2021.4°

O presente estudo tem como objetivo analisar a evolu¢ao da mortalidade materna no Brasil e
no estado de Goias entre os anos de 1996 e 2023, a partir de dados obtidos do sistema
TABNET/DATASUS. Os resultados mostram as tendéncias da taxa de mortalidade materna
(TMM) ao longo do periodo, permitindo avaliar variacbes temporais, picos de aumento e
momentos de queda, com destaque para o impacto causado pela pandemia de COVID-19 nos
anos recentes.

MATERIAIS E METODOS

Esta € uma pesquisa epidemiolégica com dados secundarios, especificamente um estudo
ecoldgico, do tipo série histérica e geogréafica.””

Foi levantada a taxa de mortalidade materna do Brasil e do Estado de Goias no periodo de 1996
a 2023. As informacdes de frequéncia absoluta de ébitos maternos e de nascidos vivos para o
periodo foram obtidas no Tabnet, que condensa as informacdes do Sistema Unico de Saude. A
informac&o mais recente disponivel nessa pagina do SUS era de 2023.1°

Foi calculada a Taxa de Mortalidade Materna (TMM), dividindo-se o nimero de ébitos maternos
pelo total de nascidos vivos, com posterior multiplicacao do valor obtido por 100.000. Essa taxa
indica quantos Obitos maternos ocorrem a cada 100 mil nascimentos, servindo como um
indicador da qualidade da assisténcia a satide da mulher no pais.8"

Os dados foram tabulados e submetidos a anélise estatistica descritiva em uma planilha do
Microsoft Excel, Office 365 versao 2024.'

RESULTADOS

A figura 1 apresenta a evolugdo da taxa de mortalidade materna (TMM) por 100 mil nascidos
vivos no Brasil e no estado de Goias, no periodo de 1996 a 2023, com dados provenientes do
sistema TABNET do DATASUS.

De maneira geral, observa-se que o Brasil manteve um padrao relativamente estavel de
mortalidade materna ao longo de grande parte do periodo analisado, com varia¢des entre 50
e 65 6bitos por 100 mil nascidos vivos entre 1996 e 2019. Em contrapartida, Goias apresentou
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flutuacdes mais acentuadas, com quedas e picos mais pronunciados, refletindo possiveis
desigualdades no acesso e na qualidade da atengdo obstétrica ao longo do tempo.

Figura 1. Série histérica da taxa de mortalidade materna no Brasil e no Estado de Goias.
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Fonte: os autores.

Entre 2020 e 2021, tanto o Brasil quanto Goias registraram um aumento expressivo na
mortalidade materna, atingindo seus maiores niveis da série histérica, com Goias, inclusive,
ultrapassando a marca de 150 o6bitos por 100 mil nascidos vivos em 2021. Esse aumento
coincide com o periodo mais critico da pandemia de COVID-19, que teve impacto direto na
saude materna, seja por infecgdo direta ou por dificuldades de acesso ao atendimento de saude.

Em 2022 e 2023, ambos os locais apresentaram redugdes significativas na mortalidade materna,
retornando a patamares proximos aos observados antes da pandemia. No entanto, €
importante destacar que Goias demonstrou maior instabilidade ao longo da série histérica, com
momentos pontuais de melhora e outros de piora acentuada, diferentemente da linha mais
estavel observada na média nacional.

Essa analise evidencia a importancia de se investigar os fatores estruturais, sociais e de gestao
que possam ter contribuido para as variagdes em Goias, assim como a efetividade das politicas
publicas de saude materna no estado ao longo das ultimas décadas.
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DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, o Brasil tem enfrentado desafios significativos para a reducao da
mortalidade materna. Apesar dos avancos no acesso ao pré-natal e a cobertura de servigos de
saude, o pais ainda nao atingiu as metas estabelecidas pelos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), que preveem uma TMM inferior a 70 mortes por 100 mil nascidos vivos até
2030.2

Estudos apontam que entre os principais fatores associados a mortalidade materna no Brasil
estdo: a) causas diretas, como hipertensdo gestacional, hemorragias, infec¢des puerperais e
complicacbes do parto; b) causas indiretas, como doencas preexistentes agravadas pela
gravidez13; c) barreiras sociais como escolaridade, cor/raga e desigualdade no acesso aos
servicos de saude®.

No gréfico apresentado, observa-se que a TMM nacional oscilou entre 50 e 70 mortes por 100
mil nascidos vivos entre 1996 e 2019, apresentando relativa estabilidade. Este padrdo reflete,
em parte, os esforcos continuos do Sistema Unico de Saltde (SUS) em ampliar a assisténcia
obstétrica e fortalecer a Rede Cegonha, implantada em 2011 como politica nacional de atencao
integral a saide materno-infantil 3

Em contrapartida ao padrao relativamente estavel do Brasil, o estado de Goias apresenta
comportamento mais erratico da mortalidade materna no mesmo periodo. De acordo com o
grafico, a TMM em Goias varia significativamente, com oscila¢cdes anuais expressivas ao longo
das duas primeiras décadas do século XXI.

Entre 1996 e 2019, os dados de Goias mostram momentos de forte queda, como em 2000,
seguidos por aumentos abruptos em anos subsequentes (por exemplo, 2001, 2003 e 2004).
Essas flutuagdes podem refletir limitacdes na cobertura e qualidade dos servigos obstétricos
regionais, desigualdade na distribuicdo de leitos obstétricos, insuficiéncia de profissionais
especializados em areas rurais ou menos urbanizadas e problemas na notificagdo e investigacao
dos 6bitos maternos.

E importante destacar que, segundo dados da Secretaria de Satde do Estado de Goias, a TMM
no estado tende a ser influenciada também pela rede de referéncia obstétrica, concentrada
majoritariamente em Goiania, o que gera barreiras geograficas para mulheres residentes em
regides distantes da capital.*

O dado mais marcante do grafico € o aumento exponencial da mortalidade materna em 2020
e 2021, tanto no Brasil quanto em Goias. O Brasil passou de aproximadamente 60 mortes por
100 mil nascidos vivos em 2019 para mais de 110 em 2021. Goias teve um crescimento ainda
mais agudo, chegando a mais de 150 mortes por 100 mil nascidos vivos no mesmo ano — o
maior valor da série histérica.

Esse fenOmeno tem relacdo direta com a pandemia de COVID-19. Mulheres gravidas e
puérperas foram incluidas no grupo de risco para a infeccdo, com maior probabilidade de
desenvolver formas graves da doenca6. Além disso, diversos fatores contribuiram para o
aumento da mortalidade nesse periodo: a) dificuldade de acesso a servigos de saude devido ao
colapso hospitalar; b) suspensdo ou redugdo do pré-natal em muitas localidades; c) atrasos no
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diagndstico e tratamento de complicagdes obstétricas; d) demora na inclusdo de gestantes nos
grupos prioritarios de vacinagao.

Um estudo nacional com dados do Observatdrio Obstétrico Brasileiro COVID-19 apontou que,
entre marco de 2020 e maio de 2021, o pais registrou mais de 1.500 mortes maternas
relacionadas a COVID-19, com letalidade significativamente maior entre mulheres negras e de
baixa escolaridade.”

Apos o pico observado em 2021, o grafico mostra uma redugdo acentuada na TMM em 2022 e
2023, retornando a patamares semelhantes aos anteriores a pandemia. Essa queda pode estar
associada a fatores como a ampliacdo da vacinacao entre gestantes e puérperas, a retomada
dos servicos de saude materna, o fortalecimento das redes de atencdo obstétrica e a
reorganizacao dos fluxos de assisténcia e protocolos clinicos.

Entretanto, mesmo com a reducdo, os niveis observados ainda ndo indicam estabilidade ou
seguranca plena. Goias, por exemplo, mantém uma tendéncia historicamente mais volatil, o que
sugere que a queda da TMM deve ser acompanhada de estratégias permanentes de
monitoramento e qualificagdo da assisténcia obstétrica.

A analise dos dados reforga a importancia de politicas publicas que atuem de forma integrada
sobre os determinantes da mortalidade materna. No contexto brasileiro e goiano, isso significa
a necessidade de ampliacdo da cobertura e qualidade do pré-natal, de regionalizacdao de
servicos obstétricos e neonatais de alta complexidade, de valorizacao e qualificagdo das equipes
de saude da mulher, de fortalecimento dos comités de mortalidade materna e de melhoria nos
sistemas de vigilancia e notificacao.

Além disso, politicas como a Rede Cegonha devem ser revisadas e adaptadas as novas
realidades pos-pandemia, com énfase em grupos vulneraveis especialmente mulheres negras,
indigenas, adolescentes e residentes em areas rurais ou periferias urbanas.™

A reducdo da mortalidade materna também exige o enfrentamento das desigualdades
estruturais que afetam a salde da mulher, como a pobreza, o racismo institucional, a violéncia
obstétrica e as barreiras de acesso aos direitos reprodutivos.

CONCLUSAO

A série historica da taxa de mortalidade materna entre 1996 e 2023 revela avancos e retrocessos
na saude materna no Brasil e, especialmente, em Goias. O padrao nacional é de relativa
estabilidade, interrompida por um aumento critico durante a pandemia de COVID-19, seguido
de queda nos dois anos seguintes. Goias, por sua vez, apresenta instabilidades mais marcantes
e um pico de mortalidade mais severo em 2021.

Esses dados evidenciam a necessidade urgente de fortalecimento das politicas publicas
voltadas a saude materna, especialmente em contextos regionais com maiores vulnerabilidades.
A superacao das mortes evitaveis exige investimento continuo em estrutura, profissionais e
vigilancia, além da incorporacdo de uma perspectiva de equidade e direitos humanos na
atencao obstétrica.
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