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@ EDITORIAL

Perspectivas e relevancia
da medicina baseada em
evidéncias no Brasil

Alvaro Nagib Atallah', José Luiz Gomes do Amaral"

Centro Brasileiro de Salde Baseada em Evidéncias (CBSBE)

A escassez de recursos e seu uso ineficiente constituem a
base das dificuldades do sistema de satide brasileiro. A apli-
cagdo prética da medicina baseada em evidéncias (MBE) fun-
damenta-se na identificagdo das melhores evidéncias cienti-
ficas quanto a eficdcia, efetividade, eficiéncia e seguranca de
cada intervencdo, seja ela de natureza diagndstica, terapéuti-
ca ou preventiva. Eficiéncia significa tecnicamente fazer mais
com menos recursos; eficacia expressa fazé-lo em condigdes
ideais e efetividade, nos contextos que levem em conta as
reais condicdes dos pacientes e suas circunstancias. Por sua
vez, a seguranca requer devida comprovacdo, de sorte a as-
segurar que toda decisdo trard aos individuos e a sociedade
mais beneficios do que maleficios.

Néo resta a menor duvida sobre o impacto da MBE na
melhoria da eficiéncia na area da satide em todo o mundo.
Também no Brasil, a adog¢do dos conceitos da MBE tem de-
monstrado evitar desperdicios da ordem de dezenas de bi-
lhoes de reais e trazido grandes beneficios a populacdo.'
Além disso, esse movimento tem contribuido muito para o
desenvolvimento das pesquisas bésicas e das aplicadas a cli-
nica, o que se traduz em melhores resultados dos investimen-
tos, igualmente limitados, na investigagéo cientifica no cam-
po da satde. Isso néo deverd passar despercebido em nossas
agéncias de fomento a pesquisas.

Faz-se assim de transcendental importéancia estimular
o ensino da MBE ja na graduacdo dos cursos da area da
saude. No Brasil, menos de 20% das escolas médicas tém
conceitos da MBE inseridos em seus curriculos?® Poucas
faculdades tém a disciplina de MBE e isso é fundamental
para a sua propagacdo e implantagdo. Tem imenso valor
construir o senso critico acerca das intervencgdes em satuide
ja nas fases iniciais do curso, de maneira que os estudantes
possam melhor analisar as comunicagoes cientificas, seja
nas publicacbes, seja nos congressos de que participem.
Desde sua iniciagdo em pesquisa, o académico incorpo-
ra os fundamentos da MBE nas mais variadas areas de
atencdo, traduzindo seu conhecimento na sua produgédo
técnica. Também tém se formado, ao longo dos tltimos
anos, centenas de pés-graduados em Saude Baseada em
Evidéncias. Sdo eles ndo apenas médicos, mas profissionais
de diversas areas, como psic6logos, enfermeiros, dentistas,
fisioterapeutas, dentistas, bibliotecarios, jornalistas, advo-
gados, procuradores, bi6logos, farmacéuticos, fonoaudié-
logos e muitos outros. Tem-se ja, entre nds, massa critica
capaz de iniciar a disseminagdo dessa cultura e aparelhar
nossas institui¢coes de ensino. Mas é necesséario ir adiante,
dados os potenciais beneficios da MBE no aprimoramento
de nossa estrutura social.

'Professor titular e chefe da Disciplina de Medicina de Urgéncia e Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP).
Cofundador da Colaborag¢do Cochrane Internacional e Diretor do Cochrane Brazil. Diretor Eleito da Colabora¢do Cochrane Internacional. Editor das revistas

S3o Paulo Medical Journal e Diagnéstico & Tratamento.

'Professor Titular da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva do Departamento de Cirurgia da Escola Paulista de Medicina - Universidade
Federal de Sao Paulo (EPM-UNIFESP). Presidente da Associacdo Paulista de Medicina, triénio 2017-2020.
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Tecnologia e inovagdo sdo as palavras de ordem nos dias
de hoje. Faz-se, porém, necessdrio analisar com critério as
provas (ou evidéncias) de sua eficiéncia e seguranga para sua
incorporagdo. A racionalidade na aquisi¢do de novas tecno-
logias é premissa fundamental, particularmente quando se
trata da aplicagéo de recursos publicos.

H4 mais de duas décadas, a Associagdo Paulista de
Medicina tem a MBE como foco de sua atencéo, envidando
esforcos no sentido de consolidar a cultura que esse movi-
mento representa, fazendo-o em beneficio da Medicina brasi-
leira, mas, antes de tudo, para assegurar a nossa populagéo o
pleno direito a satide de qualidade.
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@ RELATO DE CASO

Infiltracao por leucemia mieloide
aguda na pele: relato de caso

Katarine Tronco Gasparini', Karina Nacano Guariento!, Gisele Alborghetti Nai", Rebeca Carvalho Bressa',
José Anténio Nascimento Bressa", Marilda Aparecida Milanez Morgado de Abreu’

Hospital Regional de Presidente Prudente, Departamento de Dermatologia, Sdo Paulo

RESUMO

Contexto: Leucemia cutdnea é uma doenga rara que se caracteriza pelo acometimento da pele por células leucémicas. As lesGes derma-
tolégicas podem preceder as alteragdes hematoldgicas, serem concomitantes a ela ou coincidirem com a piora da neoplasia. O exame
dermatoldgico constitui parte essencial na avaliagdo de pacientes portadores ou com suspeita de neoplasia hematoldgica.

Descri¢ao do caso: Homem branco, de 65 anos, referia mialgia, emagrecimento e adenomegalia palpéavel, sendo diagnosticado, por meio
de exames complementares, como portador de leucemia mieloide aguda. Apds suspensdo de quimioterapia devido a efeitos adversos,
surgiram lesdes eritematosas-violaceas, infiltradas, na regido anterior do térax, membros inferiores e superiores. O resultado do exame his-
topatoldgico e imunoistoquimico das lesdes de pele foi compativel com infiltragdo cutdnea por leucemia mieloide aguda.

Discussao: O envolvimento extramedular da leucemia pode acometer a pele, estruturas subperiostais do cranio, gengiva e outras estruturas
moles. Estima-se que apenas 2% a 10% dos pacientes com leucemia apresentem infiltragdo cutanea, sendo mais comum dentre os pacientes
com leucemia mieloide. Na maioria dos casos, é impossivel deduzir, a partir das manifestagdes cuténeas, o tipo de leucemia subjacente.
Conclus&o: Devido a variabilidade clinica, o diagnéstico de leucemia cutdnea é um desafio, sendo necesséria, muitas vezes, a abordagem
multidisciplinar. O exame histopatolégico e coloragdes imunoistoquimicas especificas para identificar a origem da neoplasia sdo fundamen-
tais, uma vez que o acometimento cutdneo secundario é indicador de pior progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia mieloide aguda, dermatopatias, neoplasias cutaneas, infiltracdo leucémica, pele

|NTRODU§AO sinal de recafda de neoplasias mieloides."* O tratamento da L.C

é, na realidade, o tratamento da doenca de base."*
A leucemia cutinea ou leucemia ctitis (LC) é uma manifes-

tagdo rara que corresponde & infiltragéo extramedular da pele
por células leucémicas, sejam de origem linfoide ou de origem
mieloide.”” A LC raramente se apresenta com comprometi-
mento cutaneo isolado, sem manifestacdes no sangue e na me-
dula éssea, o que é chamado de leucemia cttis “aleucémica’.
Dessa forma, a LC pode preceder, ser concomitante ou ser um

O diagndstico de LC é, muitas vezes, um desafio, devido
a grande variabilidade morfolégica das lesdes. A confirma-
¢do diagndstica se baseia nos achados anatomopatoldgicos e
imunoistoquimicos das lesoes."

O exame dermatoldgico pode ser essencial como parte da
avaliacdo dos pacientes portadores ou com suspeita de leu-
cemia. Porém, poucos estudos evidenciam a importancia das

'Médica em especializagdo em Dermatologia pelo Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

'Professora Doutora em Patologia, chefe do Departamento de Patologia da Universidade do Oeste Paulista.

"Médica hematologista, preceptora da Residéncia de Hematologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.
VYMédico hematologista, chefe da Residéncia de Hematologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.
YMédica dermatologista, chefe da Residéncia de Dermatologia do Hospital Regional de Presidente Prudente, Universidade do Oeste Paulista.

Endereco para correspondéncia:

Katarine Tronco Gasparini

Rua Alfredo Constantino da Rocha, 86 — Palmital (SP) — CEP 19970-000
Cel. (18) 997512466

E-mail: katarinegasp@yahoo.com.br

Fonte de fomento: nenhuma — Conflito de interesse: nenhum

Data de entrada: 15 de dezembro de 2017 — Ultima modificacdo: 19 de dezembro de 2017 — Aceite: 5 de fevereiro de 2018

Diagn Tratamento. 2018;23(3):85-9.


mailto:katarinegasp@yahoo.com.br

Infiltragdo por leucemia mieloide aguda na pele: relato de caso

manifestagoes dermatoldgicas na abordagem diagndstica de
metdstases de neoplasias hematoldgicas. Apresenta-se aqui
um caso de infiltragdo cutanea de leucemia mieloide aguda
(LMA) e discute-se as principais manifestacdes dermatolé-
gicas e imunoistoquimicas que podem ser encontradas em
pacientes que apresentam essa condicéo.

RELATO DO CASO

Homem branco, de 63 anos, casado, agricultor, procurou o
pronto-socorro devido a quadro de mialgia, emagrecimento e
adenomegalia palpavel nas regides axilares, cervicais e ingui-
nais ha cerca de dois meses. Negava comorbidades prévias
e ndo apresentava outras alteracdes no exame fisico. Foi in-
ternado para investigagdo diagnostica, sendo os achados he-
matoldgicos no sangue periférico: anemia, com hemoglobina
89 g/dL, plaquetopenia (13 k/pL), leucocitose importante
(95,49 k/pL), com presenca de 80% de blastos.

Foi realizado o cariétipo, com resultado (46,XY,-7,+i(11)
(q10)[6]/46,XY[14]), apresentando monossomia do cromos-
somo 7 e a presenca de um isocromossomo do brago longo
do cromossomo 11 em seis metafases analisadas. Também
foram observadas 14 metafases normais. O mielograma apre-
sentava medula éssea hipercelular na série granulocitica (se-
tor neutrofilico), eritrocitica e megacariocitica. O perfil imu-
nofenotipico demonstrou a presenca de células de linhagem
mieloide imaturas com diferenciagdo monocitica que expres-
sam os antigenos mieloides CD13, CD33, mieloperoxidase in-
tracitoplasmatico, em associagéo aos antigenos CD64, CD36,
CD117, CD34 parcial, HLA-DR, CD45 de moderada intensi-
dade e CD38, compativel com leucemia monoblastica aguda.

Foram realizados dois ciclos de quimioterapia com citarabi-
na, mas o paciente apresentou dor, parestesia e paresia de mem-
bros inferiores e superiores (polineurorradiculopatia induzida
pelo quimioterédpico). Optou-se pela suspensio do tratamento.

Apds uma semana da interrupgéo, surgiram iniimeras pa-
pulas violaceas infiltrativas, medindo de 1 a 10 mm, de su-
perficie lisa e ndo descamativa, néo pruriginosas, localizadas
nos membros superiores, nos membros inferiores e na regido
anterior do térax. Essas lesGes apresentaram aumento pro-
gressivo (Figuras 1 e 2).

O exame histopatolégico de uma das lesdes cuténeas tora-
cicas revelou neoplasia maligna infiltrativa da pele, pouco di-
ferenciada, com caracteres sugestivos de LMA, demonstran-
do positividade para os marcadores CD56, mieloperoxidase,
CD4, CD45,Ki67, CD117, CD43 (Figura 3).

Tendo em vista a leucemia em atividade e sem possibilida-
de terapéutica devido ao quadro neurolégico, o paciente foi
mantido com cuidados paliativos e evoluiu para ébito apds
quatro meses do diagnéstico inicial, sendo a causa final da
morte uma sepse de foco urinario.

m Diagn Tratamento. 2018;23(3):85-9.
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Figura 1. Noédulos e pépulas eritematosas-violaceas,
infiltrativas, na regido anterior do térax.

Figura 2. Nodulos e papulas eritematosas-violaceas na face
lateral da perna esquerda.
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Figura 3. Fotomicroscopia da pele. A — Densa infiltragdo de células comprometendo a derme (hematoxilina-eosina, HE, 100 x).
B - Infiltrado de células neoplasicas na derme, poupando epiderme, e uma faixa da derme papilar (HE, 400 x). C — Lencol de
células neoplésicas, com escasso citoplasma, e nlcleos hipercromaticos e irregulares (HE, 400 x). D — Positividade difusa das
células neoplasicas para o anticorpo CD56 (Dako, clone 123C3, 400 x). E - Positividade focal das células neoplasicas para o
anticorpo mieloperoxidase (Dako, policlonal, 400 x). F — Positividade difusa das células neoplasicas para o anticorpo CD45 (Dako,
clone PD7/26 e 2B11, 400 x). G - Positividade difusa das células neoplasicas para o anticorpo CD43 (Dako, clone DF-T1, 400 x).
H - Positividade nuclear para o anticorpo Ki67 em cerca de 70% das células neoplasicas e em algumas células da epiderme (setas)
(Dako, clone MIB-1, 400 x). Nas imagens D, E, F e G, notar negatividade dos marcadores na epiderme (*)."
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Infiltragdo por leucemia mieloide aguda na pele: relato de caso

Este estudo foi aprovado por um Conselho de Revisdo
Interna (Comité de Etica e Pesquisa), na data de 14 de novem-
bro de 2017 sob o ntimero 4.169 e na Plataforma Brasil sob o
numero 2.381.024/ CAAE: 79426617.9.0000.5515.

DISCUSSAO

O envolvimento extramedular da leucemia pode acometer
a pele, estruturas subperiostais do cranio, mucosa gengival,
seios paranasais ou outros tecidos moles." Estima-se que a
incidéncia da LC seja baixa, apenas 2% a 10% de todos os pa-
cientes com leucemia apresentardo acometimento cutaneo
secunddrio. Este percentual varia conforme o tipo de leuce-
mia, sendo mais comum na leucemia mieloide. Dentre os
subtipos de LMA com LC destacam-se: a monocitica M5 e a
mielomonocitica M4, que constituem, respectivamente, 25%
a35% e 10% a 20% do total de casos de LC."* Nao h4 diferenca
quanto aidade, ao género e a contagem inicial de células san-
guineas entre os pacientes com LMA, com ou sem LC.?

As manifestagdes cutaneas da LC podem ser divididas em
dois grupos: as lesdes inespecificas, conhecidas por leucemi-
des; e as lesoes especificas. Os achados clinicos inespecificos
de LC de origem mieloide séo varidveis: rash eritematoso ma-
culopapular ou purpdrico, eritrodermia esfoliativa ou urticéria.
Ja as lesdes especificas podem ser multiplas ou solitarias; geral-
mente sdo papulas, nédulos ou placas infiltradas e enduradas,
de coloragéo eritematosa-pirpurica ou marrom, que podem
acometer qualquer localizagdo do tegumento. Sdo assintoma-
ticas ou provocam leve prurido ou dor."** As lesdes inespecifi-
cas sédo as apresentacdes mais frequentes, caracterizando 60%
dos casos de LC, enquanto as especificas equivalem a 26%.*

Na maioria dos casos, é impossivel deduzir, a partir das
manifestages cutaneas, o tipo de leucemia subjacente. Baer
e cols. publicaram, em 1988, uma série de casos que inclufa
18 pacientes com LC, evidenciando uma prevaléncia de 2%
dentre os pacientes com LMA. Encontraram, ainda, alta asso-
ciacdo entre a infiltragdo cutanea especifica e a existéncia de
leucemia em outras localizagdes extramedulares, concluindo
que 88% dos casos estudados apresentaram afec¢éo leucémi-
ca extramedular, coincidindo com a LC*** A LC implica em
mau progndéstico, com mortalidade por volta de 80% em um
ano apos ter sido estabelecido o diagnéstico.®

O diagndstico clinico de LC pode ser muito dificil, devido &
grande variedade morfoldgica das lesdes. O exame histopato-
légico é fundamental e evidencia infiltrado difuso de células
tumorais na derme, o qual pode, as vezes, estender-se ao te-
cido celular subcutaneo, com tendéncia a se dispor ao redor
dos vasos e dos anexos. Epidermotropismo é ausente. Abaixo
da epiderme, na derme papilar, observa-se uma banda cha-
mada zona grenz.**

O estudo dos padrées imunoistoquimicos é geralmente
necessario para determinar a origem das células neoplésicas
e para confirmar o diagndstico de LC, mas nédo hé consen-
so sobre quais marcadores sdo mais sensiveis para detectar
LC de origem mieloide. Cibull e cols. determinaram maior
sensibilidade para CD68 e lisozimas.! Mieloperoxidase é um
marcador mieloide especifico e tutil no diagndstico, sendo
que CD117 e CD34 também sdo considerados marcadores
de células mieloides imaturas. Comumente encontra-se a ex-
presséo de CD4 e menos frequentemente a de CD56.!

No caso aqui descrito, notou-se positividade no exame
imunoistoquimico da lesdo para mieloperoxidase, CDA45,
CD117, além de positividade para CD4, CD56, ki67, CD43,
sendo os trés primeiros marcadores correspondentes aos
marcadores da imunofenotipagem da medula dssea, refor-
¢ando assim o diagnéstico da infiltracdo cutanea por LMA.

O principal diagndstico diferencial para esta afecéo é a sin-
drome de Sweet (SS) definida como uma dermatose neutrofi-
lica febril aguda que se caracteriza por febre e papulas, placas
ou nddulos eritematosos com predominio de infiltrado dér-
mico de neutrdfilos no exame histopatoldgico. A SS pode ser
subdividida em: forma cléssica, associada a malignidade e in-
duzida por drogas. A malignidade mais comumente associa-
da é a LMA, dado que a SS pode manifestar-se antes, depois
ou concomitantemente com a neoplasia subjacente. Nelson
e cols.,, em um estudo retrospectivo, evidenciaram que 44%
dos pacientes com SS apresentaram malignidade associada,
sendo que, destes, 29% estavam relacionados com LMA.”

Foi realizada uma busca pelas principais bases de dados
da satide (MEDLINE via PubMed, LILACS, Cochrane Library).
Observou-se que nenhuma das bases possui termos especifi-
cos para o assunto, porém uma busca simples, com os termos
utilizados na Tabela 1, nos revela que o tema ainda é pouco
abordado na literatura.

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 13/12/2017

Base de dados Estratégia Resultados Artigos relacionados
LILACS "Leukemic infiltration” [descritor de
. assunto] and “Skin" [palavras] or “Acute 295 10
(via BVS) myeloid leucemia” [palavras]
MEDLINE ("leukemic infiltration”[MeSH Terms]) AND
. ("skin” [MeSH Terms) AND (“leukemia, 90 26
(via PubMed)

myeloid, acute” [MeSH Terms])

Diagn Tratamento. 2018;23(3):85-9.
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CONCLUSAO

Este trabalho demonstra a importancia do exame derma-

toldgico no seguimento de pacientes com leucemia e ressalta

a necessidade de atuacdo de grupos multidisciplinares assis-
tenciais, propiciando o diagndstico mais precoce nos casos
com infiltracdo da pele, uma vez que o acometimento cuta-
neo secundario indica pior progndstico.
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PERGUNTA CLINICA

Os médicos da atengédo primdria devem rastrear o cancer
de ovario em mulheres assintomadticas que néo sdo portado-
ras de uma sindrome de céncer hereditdrio?

PONTO DE PARTIDA

A US Preventive Services Task Force (USPSTF) ndo recomenda
o rastreamento de cancer de ovario em mulheres assintomaticas
que néo séo portadoras de sindrome de céncer hereditério (grau
de recomendacio D). A forca-tarefa encontrou evidéncias ade-
quadas de que o rastreamento néo reduz a mortalidade por can-
cer de ovario, e os riscos associados ao rastreamento sdo pelo me-
nos moderados. Esta recomendagéo atualizada é consistente com
arecomendacdo anterior em 2012 (também recomendacéio D).!

Nivel de evidéncia = 2b.?

DESENHO DO ESTUDO

Diretriz clinica.

FINANCIAMENTO
Governamental.
CENARIO
Populacional.
ALOCACAO

Néo se aplica.
SINOPSE

Nesta revisdo® atualizada, a USPSTF avaliou as evidéncias
atuais, considerando os beneficios e maleficios do rastrea-
mento do cincer de ovario em mulheres de risco médio.
A incidéncia anual ajustada por idade de cancer de ovario
é de 11,4 casos por 100.000 mulheres por ano nos Estados
Unidos. A forga-tarefa encontrou evidéncias adequadas, em
trés estudos randomizados (N = 293.038), de que a triagem
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com ultrassonografia transvaginal, nivel sérico de CA-125
ou uma combinacdo de ambos nédo reduz a mortalidade
por cancer de ovario. Além disso, a triagem pode resultar
em danos significativos aos pacientes, incluindo a produ-
¢do de muitos resultados falsos-positivos, o que pode le-
var a cirurgias desnecessarias e/ou danos psicolégicos em
mulheres que nédo tém céncer. A forga-tarefa também reco-
menda que as mulheres com histérico familiar que indique
possivel risco genético para cancer de ovario sejam encami-
nhadas para aconselhamento genético. O American College
of Obstetricians and Gynecologists, a American Cancer
Society, e a American Academy of Family Physicians tam-
bém recomendam contra a triagem de cancer de ovario em
mulheres assintomaticas.

Nota do tradutor: A FEBRASGO* (Federagio Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia) concorda com a
concluséo deste artigo e também defende que néo ha indica-
¢éo de rastreamento de céncer de ovario na populagido geral
de mulheres. Qualquer medida preventiva, além do exame
ginecoldgico anual, pode trazer mais maleficios do que bene-
ficios para a paciente. Apesar de todas as evidéncias contra a
realizagdo da ultrassonografia transvaginal para rastreamen-
to em mulheres com risco populacional para cancer de ova-
rio, muitos ginecologistas continuam a solicitar esse exame
rotineiramente (na maioria das vezes, anualmente). E de ex-
trema importéncia a discussdo quanto a solicitagdo de exa-
mes de rastreamento sem evidéncia cientifica de beneficios e
a atencdo aos maleficios que um exame pode gerar.
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PERGUNTA CLINICA DESENHO DO ESTUDO
A aspirina e a rivaroxabana apresentam efetividade e se- Ensaio controlado randomizado (duplo-cego).
guranca semelhantes na prevengdo de tromboembolismo
venoso (TEV) apds artroplastia total de quadril ou de joelho? FINANCIAMENTO
PONTO DE PARTIDA Governamental.
A efetividade da profilaxia prolongada com aspirina em CENARIO
baixas doses é similar a da rivaroxabana para a prevencdo
de tromboembolismo venoso (TEV) apds artroplastia to- Paciente internado (qualquer local) com posterior acom-
tal de quadril (ATQ) ou de joelho (ATJ). A aspirina é efe- panhamento ambulatorial.
tiva, economicamente mais vidvel e amplamente disponi- ~
vel, tornando-se boa alternativa aos anticoagulantes orais ALOCACAO
mais caros.'
Nivel de evidéncia = 1b.? Oculta.
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SINOPSE

Neste estudo,’ os pesquisadores compararam 81 mg de as-
pirina com 10 mg de rivaroxabana para profilaxia estendida
de TEV apds ATJ ou ATQ. Todos os pacientes do estudo rece-
beram inicialmente profilaxia intra-hospitalar com rivaroxa-
bana, 10 mg por dia durante cinco dias, apds a cirurgia. Os pa-
cientes randomizados para o grupo rivaroxabana (n = 1.718)
continuaram este tratamento, enquanto aqueles randomiza-
dos para o outro grupo (n = 1.709) receberam aspirina, 81 mg
por dia. Além disso, os pacientes em uso de aspirina (também
81 mg) no pré-operatdrio foram autorizados a continuar seu
uso na fase pés-operatdria. O tratamento do estudo foi conti-
nuado por mais 9 dias em pacientes com ATJ e 30 dias adicio-
nais em pacientes com ATQ. As duas pilulas, rivaroxabana ou

aspirina, foram administradas em cépsulas de gelatina idénti-
cas. Os pacientes dos dois grupos tinham caracteristicas ba-
sais semelhantes e foram acompanhados por 90 dias.

Na anélise por intenc¢éo de tratar, a aspirina em baixas do-
ses ndo foi inferior a rivaroxabana para o desfecho primario
de eficicia (episddio de trombose venosa profunda proximal
sintomatica ou embolia pulmonar): risco absoluto 0,64% ver-
sus 0,70%; diferenca de risco 0,06; intervalo de confianca de
95% -0,55 a 0,66; 3.424 pacientes).

NOTA DO TRADUTOR

Atualmente néo existem evidéncias robustas sobre qual o
melhor medicamento a ser utilizado como profilaxia ao TEV
Apds ATJ e ATQ.
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Hoje em dia é expressdo denotativa da circunstancia atual
dos tempos' e util para situar cronologicamente o entendi-
mento de fendmenos com os quais nos deparamos. A locugéo
é também invocada e nos ampara no enfrentamento de even-
tos que ndo entendemos bem ou estamos a vivenciar pela
primeira vez; resignadamente murmuramos “hoje em dia é
assim”. Seja no sentido edificante, no sentido contrério, no
sentido da indiferenca ou em outro sentido, a expressio “hoje
em dia é assim” é utilizada no entorno da pratica médica e
dos cuidados com a satide de modo geral. E nédo deixa de ser
mediadora em muitas situacdes; revisamos algumas delas,
hauridas tanto da experiéncia cotidiana quanto de colegas
“buratinos”. Revisaremos algumas delas.

Foco no cliente - o foco no cliente é um jargdo muito do
hoje em dia. H4 recomendagdes internacionais que recorrem a
expressdo ‘discuta com seu paciente ou verifique as preferén-
cias ou valores do seu paciente individual para tomada de deci-
s6es™ a realizagéo de algum exame, intervengéo ou terapéuti-
ca, quando néo ha evidéncia cientifica suficientemente sdlida
arespeito da decisdo a ser tomada. Nesse sentido, a perspecti-
va individual do paciente é respeitada e até empoderada.’

Por outro lado, o foco no cliente pode hoje em dia ter
vieses:

1. excesso de informagcéo, de tal forma que o que é informa-
do nédo tem tempo habil de ser processado em variadas
circunstancias (alguns contratos, nomes de profissionais

quando sdo numerosos na sequéncia de cuidados, hora-
rios de trabalho etc.);

2. antecipagdes desnecessdrias, respondendo a perguntas
potenciais que ndo tenham sido feitas pelos pacientes,
particularmente sobre desconforto e eventos adversos —
os quais felizmente muitos néo acontecerdo e sé geraram
ansiedade — e que parecem destinadas mais a proteger o
“sistema” do que o paciente;

3. atendimento de demandas ndo necessariamente perti-
nentes ou indispenséaveis, como a indicac¢éo de exames de
necessidade discutivel com a chance de resultados inespe-
rados ou néo isentas de risco (exemplo: radiagdo);

4. no seu ponto mais extremo, o foco no cliente poderia su-
por ter o paciente de decidir praticamente de modo isola-
do a sua terapéutica;

5. medo: o foco no cliente pode eventualmente levar profis-
sionais a se aproximar dos pacientes com medo, temero-
sos de dar vez a reclamacédo do paciente, postura quase
anti-terapéutica;

6. os varios contratos e termos que o paciente deve assinar
para algumas hospitalizagdes, que geram uma grande
quantidade de papéis que certamente tém dificuldade de
armazenamento.

Protocolos, diretrizes, guidelines - em um dos seus
bragos, a medicina cientifica desenvolveu-se no modelo
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“pergunta clinica, pesquisa, resultado, nivel de evidéncia’, e

estimulou a génese de orientagdes para a pratica médica, que

déo respaldo para questdes que surgem no cotidiano. Este
modelo, que é recente, evidentemente ndo abrange toda a ex-
tensdo da realidade.

Entretanto, esquemas que serviriam de orientacéo e am-
paro para que os médicos dos pacientes tomem decisdo com
base no exame clinico podem hoje em dia ter derivagdes con-
ceituais curiosas, entre elas:

1. sugerir a terapéutica a partir do sintoma, sem a especifi-
cidade do paciente no qual o sintoma ocorre, de tal modo
a sobrepassar a etapa diagndstica etiolégica individual do
paciente;

2. transformar a sequéncia de etapas do cuidado médico —
obtengdo de dados (queixa, anamnese, interrogatdrio,
antecedentes, exame clinico, exames complementares) e
andlise de dados (diagnéstico, deciséo de tratamento) —
em sequéncia industrial, de linha de montagem. Alguns
colegas médicos, na situagéo de pacientes, expostos a esse
tipo de cuidado descreveram a experiéncia como tortu-
rante e néo terapéutica.

Terapéutica - em percurso etimoldgico, podemos na-
vegar desde acepgdes mais antigas — servir aos deuses, ob-
servar no sentido de cultuar o sagrado — até a evolugéo que
chega a nossos dias, da terapéutica como ato de cuidar, tratar
clinicamente, restaurar, curar.’ Talvez um entendimento sin-
tético pudesse ser o ato de cuidar. O cuidar da terapéutica
néo pode ser concebido como um verbo “impessoal’; ele exige
um sujeito que pratique esta agéo e exige o seu objeto de cui-
dado, quem recebe a terapéutica.

Hoje em dia frequentemente se reporta a terapéutica as-
sociada a um mecanismo fisiopatoldgico, a um principio, a
uma institui¢cdo, a uma intervencdo, a um medicamento ou
a uma técnica. Omite-se que tais especificidades sdo mé-
todos utilizados pelo profissional que exerce a terapéutica.

Quem exerce a terapéutica tem uma misséo diferente do
prestador de servigo na relagéo cliente-consumidor; nesta til-
tima atitude, a terapéutica e suas responsabilidades se desva-
necem. A terapéutica tem a ideia de doacdo e, talvez por isso,
esse trabalho possa ser exaustivo para quem o pratica.

Expectativas - ainda que o conceito de expectativas nio
seja do jargdo cientifico-médico dominante, hd que se notar
que, talvez hoje em dia, o nivel de expectativa em torno dos
profissionais e servigos de satide seja elevado, afinal hd tanto
conhecimento e progresso! Entre as expectativas de pacien-
tes foram listadas: papel de terapeuta, competéncia, facili-
dade de acesso, servico altruistico, moralidade, integridade,
honestidade, confianca, ética, transparéncia, confiabilidade,
respeito pela autonomia do paciente, aconselhamento, pro-
moc¢ao do bem comum.®

E possivel que essas demandas possam ser atendidas quan-
do os médicos fazem a anamnese, exame fisico, diagndstico e
terapéutica, e estejam implicitas nessa sequéncia. Quando al-
guma dessas etapas falta, a falta ndo fica implicita, ela
transforma-se em explicita hoje em dia, e passa a ser verbaliza-
da de alguma forma como um dos males atuais. Um back to the
basics da atuacdo clinica preveniria potenciais distor¢des ou
assimetrias que possam ocorrer na relagdo médico-paciente.

Encerrando esses comentarios, é sempre conveniente
lembrar que a experiéncia dos demais colegas pode ampliar e
aprofundar as reflexdes acima apresentadas.
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Nenhum time é perfeito
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Um dos maiores desafios do ensino médico ¢ a necessida-
de de se transmitir ao paciente valores e técnicas de aborda-
gem e tratamento sem cair no anacronismo e no saudosismo
de outros tempos. Nesta condicéo, o equilibrio entre novas
realidades, da atencéo a saide e a quotidiana, deve ser bus-
cado sempre.

A atengdo interprofissional, também chamada interdis-
ciplinar ou multidisciplinar, apresenta evidentes beneficios,
particularmente em pacientes frageis, nos quais diversas
habilidades sdo necessarias concomitantemente para que, a
partir da soma de pequenas intervengdes possiveis, obtenha-
-se a melhora global do paciente. Tal é o caso, por exemplo,
de idosos frageis com fratura de quadril, em que a aborda-
gem exclusivamente médica néo é suficiente, dada a multi-
plicidade de limitacdes fisica e possiveis complicacdes desses
pacientes.! Nesses casos, a abordagem compartilhada, com
a presenca de uma equipe com pessoal da medicina (clini-
co/geriatra, cirurgido, intensivista, anestesista), enfermagem,
fisioterapia, fonoaudiologia, psicologia, servigo social etc.
apresenta notéveis vantagens em termos de melhora dos pa-
cientes, complicagdes hospitalares e custo.

Esse tipo, novo em nosso meio, de atengéo a saide deve
e tem sido apresentado positivamente aos alunos do curso

médico na maior parte das escolas médicas. No entanto, os
beneficios devem ser matizados e algumas questdes devem
ser colocadas. Como em quase todas as novidades, devemos
ter prudéncia em sua incorporagéo e fugir do conceito, sem-
pre errdéneo, de “salvagdo da lavoura’.

Duas perguntas podem ajudar a matizar este tipo de
intervencdo. Uma delas é: “este tipo de intervencdo é be-
néfico para qualquer paciente?” A resposta é: nido. O be-
neficio de se estruturar uma equipe interprofissional, com
seus custos e exigéncias, é justificado quando sua ativida-
de pode trazer um ganho ao paciente, seja em termos de
apoio social, psicolégico ou de funcionalidade. No caso de
um idoso fragil com fratura de quadril, que dependera nédo
apenas de apoio clinico e adequada estruturagdo cirturgi-
ca, mas também de apoio psicoldgico, fisioterdpico, social,
etc., este tipo de atencéo é plenamente justificado. Trata-
se de um paciente que perdeu funcionalidade e que tem
alguma condigdo de recupera-la.

Imaginemos agora o caso de um paciente de 60 anos que
caiu da bicicleta e quebrou o quadril enquanto ia jogar té-
nis, ndo apresentando nenhuma comorbidade. O uso de
atencdo de equipe interprofissional neste tipo de paciente
néo se justificaria, pois ele ndo tem funcionalidade perdida.
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O adequado seria uma atengéo padrdo como para qualquer
outro paciente.

Imaginemos, finalmente, o caso de uma senhora de 95
anos com quadro demencial grave e cancer de pulméo com
metéstases Osseas, uma das quais levou a uma fratura em
quadril. Este caso também néo se beneficiaria de uma aten-
¢éo integrada de fisioterapia, pois ndo hé funcionalidade que
possa ser recuperada nas condi¢des da paciente, sendo o
cuidado mais adequado aquele oferecido por uma equipe de
cuidados paliativos. Em resumo: a indicagéo de assisténcia
interprofissional integrada em pacientes idosos com fratura
de quadril exige que haja funcionalidade perdida e, a0 mesmo
tempo que haja funcionalidade recuperavel. Néo é para todos.

A segunda pergunta é: “na equipe interprofissional, deve
existir uma lideranga automética?” A resposta a essa pergun-
ta deve ser corretamente compreendida. Por um lado, afirmar
que o médico é, sempre, o lider natural de uma equipe inter-
profissional pode soar como uma indesejavel manifestacéo de
corporativismo, sendo patente que, dentro de suas especifici-
dades, cada profissional traz uma contribui¢do insubstituivel
ao plano terapéutico do paciente. Por outro lado, a presuncéo
de uma equipe plana, de duas dimensdes, sem nuances profis-
sionais é, romanticamente, irreal.

Recentemente, um dos mais influentes jornais de medici-
na em lingua inglesa, o British Medical Journal,> comentou
com destaque o caso da Dra. Hadiza Bawa-Garba, que foi
condenada pela morte, por sepse, em 2015, de um menino de
seis anos. Um dos motivos do destaque que obteve este caso
¢é que contrapds o tribunal civil, que suspendeu a profissional,
com o beneplécito do General Medical Council, uma entida-
de que mantém os registros dos médicos do Reino Unido —
uma espécie de Conselho Federal de Medicina local —, que
néo aceitou qualquer condi¢do atenuante (a médica estava
trabalhando acima de seu hordrio, com falta de pessoal de
apoio de enfermagem e diversas outras limitagoes). O Medical
Practitioners Tribunal Service, que é quem decide pelo futu-
ro do médico nesses casos, decidiu que ela deveria reassumir
seu trabalho assim que a sentenga expirasse. Esta contrapo-
si¢do trouxe, para os médicos ingleses (justamente onde a

praética interprofissional comegou e é quase universal), a per-
cepcdo das limitacdes e a fragilizacdo da posi¢do dos médicos
em casos COImo esse.

Segundo o artigo, a situacdo baseia-se em que satide esta
se tornando a mercadoria do nosso tempo e, sem duvida, serd
a cena para uma luta de poder cada vez maior. Neste cendrio,
aresponsabilidade do “decisor” parece muito pouco atraente.
E previsivel que os médicos, principalmente os mais jovens,
vdo comegcar a abandonar a participagdo nesse tipo de ati-
vidade, com perda para todos, principalmente os pacientes.

No entanto, os médicos séo, afinal, os mais indicados para
serem colocados nessa posigéo. A profundidade, amplitude e
duragéo do treino que os médicos recebem sdo muito maio-
res do que a dos demais membros das equipes. A disposi¢édo
para tomar os riscos calculados necessdrios é uma caracte-
ristica distintiva do papel do médico. Estas caracteristicas
e a capacidade de tomada de decisdo sdo, em grande parte,
o motivo pelo qual sdo melhor remunerados do que outros
membros das equipes. No entanto, sistemas cada vez mais
complexos tendem a “despersonalizar” os sucessos em sau-
de como frutos da equipe e a personalizar perversamente os
fracassos em nome dos médicos, como no caso Bawa-Garba.
Como formar ou treinar alunos para esta nova realidade?

Por um lado, é cada vez mais necessaria a habilidade de
trabalhar em equipe, com uma viséo construtiva da partici-
pacéo dos diferente profissionais de satide em seus campos
especificos de conhecimento. De alguma maneira, é neces-
sério desconstruir a figura do médico “franco atirador”, que
tenta resolver todas as situacdes de saide, inclusive aquelas
para as quais ndo estd qualificado. Por outro lado, é neces-
sério acrescer esta habilidade de convivio interprofissional a
seguranca em liderar a equipe de maneira prudente, respei-
tando as habilidades individuais, submetidas a uma visao fi-
nal do interesse do doente.

O poder de mandar, por si, ndo caracteriza a autoridade,
mas sim o autoritarismo, que € apenas uma tosca degenera-
cdo da verdadeira autoridade; esta é melhor caracterizada
como um servi¢o, uma obrigacdo de quem a exerce e um di-
reito de quem a recebe, principalmente do doente.
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Sincope e bloqueios de ramo

Antonio Américo Friedmann'

Servico de Eletrocardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

O paciente de 73 anos foilevado ao Servigo de Emergéncia ecocardiograma que foram normais. Desta feita, o eletrocar-
apds episddio de sincope. Relatava ter apresentado outra sin- diograma de 12 derivagdes também foi normal e o atendente
cope anteriormente, tendo feito eletrocardiograma (ECG) e realizou um tragado longo da derivacdo D1 (Figura 1).

BAVZ; I _BR-E
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Figura 1. Ritmo regular com frequéncia cardiaca = 72 bpm. No inicio e no fim do tragado, o eletrocardiograma é
normal. Na segunda e na terceira linhas, observa-se bloqueio do ramo direito intermitente. Na quarta e na quinta linhas,
verificam-se bloqueio atrioventricular do segundo grau 2:1 (BAV2) e bloqueio do ramo esquerdo intermitentes.
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Na primeira linha, o ECG continuava normal. Na segun-
da e terceira linhas, surgia um alargamento intermitente do
QRS sugestivo de bloqueio do ramo direito (BRD) devido as
ondas S lentas nesses complexos QRS aberrantes. Na quar-
ta e na quinta linhas, apareciam outros QRS alargados, po-
rém com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo (BRE).
“Vejam”, argumentava um dos médicos, “se o BRD e o BRE
sdo intermitentes, eles podem ser também concomitantes e
resultar em bloqueio atrioventricular (BAV) de segundo ou
terceiro grau”. De fato, nas linhas 4 e 5, havia diversos perio-
dos de BAV do segundo grau (BAV 2:1). Assim, atribuindo a
causa das sincopes a BAV de grau avangado intermitente, os
assistentes internaram o paciente para implante de marca-
passo cardfaco artificial.

DISCUSSAO

A abordagem inicial de um quadro de sincope inclui, além
da anamnese e do exame fisico, o eletrocardiograma. O ECG
de repouso pode evidenciar a arritmia causadora, porém, na
maioria dos casos de sincope cardiogénica, o ECG é normal
ou apresenta alteracdes inespecificas. Nesses casos, indica-se
a monitorizagdo continua do ECG (sistema Holter).!

No caso apresentado, o ECG exibia disttrbios de condu-
¢dointermitentes: BAV de segundo grau e bloqueios de ramo.

O BAV de segundo grau pode ser do tipo I (ou Mobitz I),
no qual ocorre o fenémeno de Wenckebach, ou tipo II (ou
Mobitz II), em que hé duas ou trés ondas P para cada com-
plexo QRS (BAV 2:1 ou BAV3:1). A principal diferenca fisio-
patolégica entre ambos é que o tipo I é causado por atraso
de conducédo ao nivel do né atrioventricular, muitas vezes
decorrente de aumento da acdo vagal, na auséncia de car-
diopatia, enquanto que o BAV de segundo grau tipo II quase
sempre decorre de lesdo orginica do feixe de His ou de seus
ramos (pés-nodal ou hissiano). Portanto, neste, o prognds-
tico é mais grave, a bradicardia pode ser mais acentuada e
acompanhada de sintomas, e pode evoluir para bloqueio
atrioventricular total. Como o BAV tipo II é ocasionado por
lesGes nos ramos dos feixes de His, é comum o encontro de
bloqueio de ramo, mais frequentemente o BRE.?

Quando o bloqueio AV de segundo grau apresenta rela-
¢do constante 2:1, pode ser do tipo II ou do tipo I. Neste ulti-
mo, o fenémeno de Wenckebach néo é evidenciado, porque
quando o intervalo PR aumenta, j4 ocorre a falha (Figura 2).
Assim, no BAV 2:1, nem sempre € possivel caracterizar o tipo
do bloqueio de segundo grau. Porém, quando se evidencia
BAV 3:1, o bloqueio é sempre do tipo II (Figura 3). A pre-
senca de BRE sugere fortemente que o BAV 2:1 é do tipo IL.3

Os bloqueios de ramo isoladamente ndo acarretam re-
percussdes hemodindmicas. O paciente do caso descrito,

A A A A A

Figura 2. Exemplo de bloqueio atrioventricular (BAV) de segundo grau 2:1. No inicio do tragado, verifica-se BAV de segundo grau
com condugao AV 2:1. Analisando-se os trés Ultimos ciclos do tragado, percebe-se que o intervalo PR aumenta progressivamente
até ocorrer uma falha (fendémeno de Wenckebach), caracterizando o BAV de segundo grau do tipo | da classificacdo de Mobitz.
No periodo de BAV 2:1, o fendbmeno de Wenckebach nao é visivel porque o PR aumenta muito e falha. O QRS estreito sugere

nao haver disturbio da condugao intraventricular.

Figura 3. Exemplo de bloqueio atrioventricular (BAV) do segundo grau tipo Il. BAV 3:1 e 2:1 e intervalo PR constante quando o
impulso é conduzido pelo né AV. O QRS alargado indica distirbio importante da condugdo intraventricular (bloqueio de ramo).
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entretanto, apresentava BRD e BRE que, embora intermiten-
tes, indicam comprometimento difuso do sistema de con-
dugéo intraventricular, e potencial causa de bloqueio atrio-
ventricular de alto grau capaz de determinar episddios de
bradicardia com sincope. Os episddios de bloqueio atrioven-
tricular foram causados por bloqueio simultaneo de ambos
os ramos do feixe de His.

CONCLUSAO

Um paciente com sincope cardiogénica pode apresentar
ECG normal fora da crise. O achado de bloqueio de ramo ou
de bloqueio atrioventricular parcial, mesmo intermitentes,
deve alertar o médico, em caso de sincope, para a possibi-
lidade de uma doenga mais grave do sistema de condugéo.
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PROSPERO: base de registro de
protocolos de revisdes sistematicas.
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RESUMO

Introdug&o: O registro prospectivo de protocolos de revisdes sistematicas (RSs) permite avaliar a condugdo do estudo e a qualidade do rela-
to de seus resultados, aumentando a transparéncia e a reprodutibilidade. Objetivos: Apresentar a base de registros PROSPERO e descrever
suas principais caracteristicas. Métodos: Estudo descritivo realizado na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias da Escola Paulista
de Medicina (EPM), Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Resultados: A PROSPERO é uma base de registros de RSs, gratuita, man-
tida pelo Centre of Reviews and Dissemination, da Universidade de York, e financiada pelo National Institute for Health Research (NIHR).
Atualmente, ha mais de 35.000 registros de RSs em andamento em humanos ou animais que estudam desfechos em satde. Conclusao:
PROSPERO ¢é uma base publica de registro de protocolos de revisdes sistematicas criada em 2011, que conta até o momento com mais de
35.000 protocolos registrados. O registro prospectivo desses protocolos ja é recomendado por muitos periédicos em salide com o objetivo
de minimizar o risco de viés de publicagdo e a duplicidade de revisdes para responder a uma mesma questéo clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Protocolos clinicos, revisdo, métodos epidemioldgicos, sistema de registros, medicina baseada em evidéncias

ou excluido do relatério) e além disso, apresenta um pano-

INTRODUng rama dos estudos que estdo em andamento. Desde 2004, o

International Committee of Medical Editors (ICMJE) reco-

Além de reduzir o risco de viés de publicacéo, a divulga- menda o registro de protocolos de ensaios clinicos com o
¢do prévia do protocolo de um estudo cientifico permite a objetivo, entre outros, de minimizar o viés de publicacédo.!
identificacdo do risco de viés de relato seletivo de desfecho Desde entdo, varias medidas tém sido desenvolvidas pelo co-
(quando um desfecho foi modificado apés o inicio do estudo mité para endossar e aprimorar a ideia original. Entre elas,
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a recomendacédo do compartilhamento de dados individuais
dos ensaios clinicos.? Atualmente, o niimero do registro do
protocolo do estudo em alguma base de dados ptiblica, como
o ClinicalTrials.gov ou o International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP), é exigido pelas revistas cientificas da area
da satde durante o processo de submissédo do relatério do
ensaio clinico para publicagdo. O registro deve ser realizado
de modo prospectivo, ou seja, no momento ou antes que o
primeiro participante seja incluido no estudo.!

Assim como ocorreu com os ensaios clinicos na década
passada, o registro prospectivo dos protocolos de revisdes
sistematicas (RSs) também vem sendo solicitado por pe-
riédicos da saude. Desde sua primeira edi¢do, a Biblioteca
Cochrane torna publicos os projetos das RSs com a meto-
dologia Cochrane que estdo em andamento, como meio de
manter todo o processo metodoldgico explicito e evitar a
duplicagdo de esforcos dos pesquisadores. Entretanto, até
recentemente, as demais RSs realizadas sem o suporte da
Colaboragdo Cochrane usualmente néo tinham seus proto-
colos divulgados.

OBJETIVOS

Apresentar e descrever as principais caracteristicas da
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews), uma base de registro de protocolos de revisoes sis-
temadticas com desfechos em satde.

METODOS

Estudo descritivo realizado no Programa de Pés-graduacéo
em Saude Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de
Sao Paulo (Unifesp).

RESULTADOS

Quando e por quem foi criada?

A base de registros de protocolos de revisoes sistematicas
(RSs) PROSPERO foi disponibilizada virtualmente em feve-
reiro de 2011. A base é mantida pelo Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) da Universidade de York, com suporte
financeiro do National Institute for Health Research (NIHR).?

Quais os objetivos?

Um dos objetivos da base de dados é evitar a duplicida-
de involuntaria da publicagdo de RSs que avaliem a mesma
questdo clinica. O registro prospectivo de RS torna o processo
de sintese mais transparente e esclarece sobre quais analises
foram planejadas previamente, facilitando a avaliagdo de
possivel relato seletivo de resultados posteriormente.*

Diagn Tratamento. 2018;23(3):101-4.

Como acessar?

A base esté disponivel na lingua inglesa e pode ser acessa-
da gratuitamente em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero.
A pégina inicial da PROSPERO esta apresentada na Figura 1.

Que tipo de revisdo sistematica pode ser registrada?

Podem ser registrados na PROSPERO protocolos de revisoes
sistemdticas em andamento que incluem estudos em humanos
ou em animais e que tenham desfechos relacionados a satide hu-
mana. Sao aceitos na base protocolos de RSs com estudos em
humanos: podem ser de intervengoes, servigos e cuidados em
satde, fatores de risco e progndsticos, associagdes genéticas, es-
tudos epidemioldgicos sociais, relacionados ao bem-estar, satide
publica, educacéo, crime, justica e desenvolvimento internacio-
nal, desde que avaliem desfechos relacionados a satide. Os se-
guintes protocolos de RSs com estudos em animais também
podem ser registrados: modelos animais para doengas humanas,
intervengdes, exposi¢oes, diagndsticos, fatores prognosticos e de
risco e associagOes genéticas, desde que a questéo darevisdo seja
diretamente relevante para a satide humana. As RSs registradas
na PROSPERO podem incluir qualquer desenho de estudo.

Novos protocolos de RSs Cochrane sdo automaticamente
enviados para registro na PROSPERO pela Cochrane, portanto,
paraevitar a duplicagéo de registros, os protocolos da Cochrane
ndo devem ser registrados na PROSPERO pelos autores.

Que tipo de revisdo ndo pode ser registrada?

Protocolos de revisdes de escopo (scoping reviews) e revi-
sOes narrativas de literatura ndo sio elegiveis para inclusdo
na PROSPERO.

Em que momento o protocolo de uma RSs deve
ser registrado?

Os protocolos devem ser registrados preferencialmen-
te antes que os procedimentos de aplicagéo dos critérios de

PROSFERD
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Figura 1. Pagina inicial da base de registro PROSPERO (em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero).
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elegibilidade sejam iniciados. No entanto, os protocolos séo
atualmente aceitos para registro desde que a extracdo de da-
dos néo tenha sido finalizada.

Quantos protocolos foram registrados até momento?
Um total de 35655 protocolos estéo registrados na PROSPERO
(dados obtidos em 9 de maio de 2018). Deste total, 1.881 protocolos
séo de RSs finalizadas, mas néo publicadas, e 2.192 séo de RSs fina-
lizadas e publicadas. Apenas 32 protocolos sdo de RSs de estudos
experimentais em animais e ha 2.118 registros de RSs Cochrane.

Como registrar o protocolo de uma RS?

O registro ¢ gratuito e pode ser feito por qualquer um dos
pesquisadores da RS. A Figura 2 apresenta o exemplo de um
protocolo publicado. A Tabela 1 apresenta os itens do formu-
lario exigido para o registro.

DISCUSSAO

Este estudo descritivo apresenta brevemente a base de re-
gistros de revisdes sisteméticas (RSs) PROSPERO, criada em
2011 com o objetivo de disponibilizar os protocolos de RSs
em andamento. A politica de registro prospectivo dos proto-
colos de RSs é estimulada por iniciativas como o AMSTAR 2
(A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews), uma fer-
ramenta para auxilio no planejamento e na condugio de RSs e
que acaba por avaliar a qualidade metodoldgica (validade inter-
na) de RSs.® Esta ferramenta inclui, entre seus itens, a recomen-
dacgéo de um protocolo registrado prospectivamente e o local
de sua publicagio. De modo semelhante, o PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
Statement, um checklist para orientar o relato de uma RSs, tam-
bém inclui um item sobre a necessidade deste registro.®

PROSPERO

International prospective register of systematic reviews
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Figura 2. Exemplo de registro do protocolo de uma revisao
sistematica (em https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_
record.php?RecordID=67105).

Assim como ocorreu com os ensaios clinicos, o niimero de
registro do protocolo de uma RSs ja é solicitado por muitos pe-
riddicos durante o processo de submissdo e é provavel que, em
um curto prazo, esta prética seja recomendada pelo ICMJE e,
portanto, assimilada pelos jornais associados a esse comité.

CONCLUSAO

PROSPERO é uma base publica de registro de protocolos
de revisdes sistematicas criada em 2011, que conta até o mo-
mento com mais de 35.000 protocolos registrados. O registro
prospectivo desses protocolos ja é recomendado por muitos
periédicos em satide com o objetivo de minimizar o risco de
viés de publicagdo e a duplicidade de revisdes para responder
a uma mesma questdo clinica.

Tabela 1. Itens para registro de protocolo de reviso sistematica
na base PROSPERO

1 Titulo da revisdo*

Titulo no idioma de origem
3 Data prevista para inicio da revisdo*
4 Data prevista para término da revisao*
5 Estagio da revisdo no momento do registro do protocolo*
6
7
8

Nome do autor de contato*
Endereco de e-mail do autor de contato*
Endereco do autor de contato

9 Telefone do autor de contato

10 Organizagdo onde a revisao sistemética esta sendo realizada*
11 Nome da equipe de autores e afiliacdo

12 Fontes de financiamento*

13 Conflitos de interesse*

14 Colaboradores

15 Pergunta da revisdo sistemética*

16 Buscas*

17 Endereco para acessar as estratégias de busca
18 Condicdo ou dominio a ser estudado*

19 Participantes/populagdo*®

20 Intervengdo/exposicao*

21 Comparador/controle*

22 Tipos de estudo a serem incluidos*

23 Contexto

24 Desfechos primérios*

25 Desfechos secundarios*

26 Extracdo de dados*

27 Estratégia para sintese de dados*

28 Anélises de subgrupo*

29 Tipo e método da revisdo*

30 Idioma da reviséo

31 Pais da revisao

32 Outros detalhes

33 Referéncia a protocolo

34 Planos para disseminar os resultados da revisdo
35 Palavras-chave

36 Status atual da revisdo* (finalizada, publicada)
37 Informacdes adicionais

38 Detalhes/comentérios finais

*Item obrigatério.
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Diferenciacao sexual
cerebral por neuroimagens
em individuos transgéneros

Giancarlo Spizzirri

Programa de Estudos em Sexualidade (ProSex) do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

RESUMO

Diversos estudos por neuroimagens constataram diferencas morfolégicas cerebrais entre homens e mulheres cisgéneros. Cisgénero (cis)
é o termo empregado para nomear as pessoas que ndo apresentam desconforto entre o sexo designado ao nascimento e o género com
o qual se identificam. Estd bem estabelecido que o volume total cerebral e da substancia branca é maior nos homens cis do que nas
mulheres cis, bem como que a proporg¢do da substancia cinzenta é maior nas mulheres cis. Determinadas regides cerebrais da substancia
cinzenta também apresentam diferencas de volume entre os homens e mulheres cis, especialmente: o cértex insular, as estruturas limbicas,
os ganglios da base, as regides corticais relacionadas a linguagem e o cerebelo. Contudo, sdo escassos estudos que tenham contemplado
diferencas morfoldgicas sexuais cerebrais em pessoas cuja identidade de género é diferente daquela que esté associada ao sexo que lhes
foi atribuido no nascimento, genericamente denominados individuos transgéneros (trans). As diferencas de volume da substancia cinzenta
em individuos trans constatadas em alguns estudos chamam a atencdo para estruturas cerebrais relacionadas com a percepgdo corporal.
Recentemente, um estudo identificou variagdes no volume da insula em dois grupos de mulheres trans (com e sem uso de horménios), apon-
tando que essa diferenca pode ser uma caracteristica dessas pessoas. Os estudos por neuroimagens reforcam a ideia de que a identidade
de género dos individuos trans esta associada a uma variagao fisiolégica humana.

PALAVRAS-CHAVE: Pessoas transgénero, imagem por ressonancia magnética, diferenciagdo sexual, cérebro, disforia de género

INTRODUCAO

Esta bem estabelecido que o volume total cerebral é maior
nos homens cis do que nas mulheres cis, bem como que a pro-
Cisgénero (cis) é o termo habitualmente empregado para porc¢édo da substéancia cinzenta é maior nas mulheres cis e da

designar as pessoas que néo apresentam desconforto entre o substancia branca maior nos homens cis.! Recentemente foi

sexo/género atribuido ao nascimento e o género com o qual
se identificam. Inicialmente, aspectos morfoldgicos sobre as
diferencas cerebrais entre homens e mulheres cisgéneros se-
rdo abordados.

publicada metandlise conduzida por Ruigrok e cols. sobre o
dimorfismo sexual cerebral por meio de imagens de resso-
néncia magnética cerebral (RM), utilizando a técnica da mor-
fometria baseada no voxel (voxel-based morphometry, VBM),
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que permite comparagdes estatisticas “voxel a voxel” de for-
ma automatizada entre os grupos. A metandlise mostra que
determinadas estruturas cerebrais da substéncia cinzenta
apresentavam diferengas de volume e densidade entre mu-
lheres e homens cis, em especial: a insula (regido envolvida
com a consciéncia humana), as estruturas limbicas (relacio-
nadas a emog¢do, comportamento e motivagédo, entre outros),
os ginglios da base (associados a diversas fun¢des, incluindo
controle de movimentos motores voluntarios, aprendizagem
e cognigdo), o tlamo (retransmisséo sensorial e sinais moto-
res para o cértex cerebral), as regides corticais relacionadas
a linguagem e o cerebelo (controle motor e fungdes cogniti-
vas). Entretanto, somente quatro estudos foram elegiveis com
dados da substéncia branca, o que tornou inviavel a revisdo
metanalitica desse compartimento.* Estudos por RM pela
técnica de tensores de difuséo (diffusion tensor imaging, DTI),
igualmente, mostram alteragdes no padrdo da microestrutu-
ra dos feixes da substancia branca entre homens e mulheres
cis.** Da mesma forma, constataram-se diferencas sexuais
cerebrais pelo método que investiga alteracdes na espessu-
ra cortical por RM, e foram observadas diversas regides com
cértices aumentados,*® e com maior assimetria’ nas mulhe-
res cis em comparacédo aos homens cis.

Contudo, estudos que tenham contemplado diferencas
morfolégicas sexuais cerebrais em pessoas cujas identidades
de género sédo diferentes daquela que esta associada ao sexo
que lhes foi atribuido no nascimento, genericamente deno-
minados individuos transgéneros (frequentemente reco-
nhecidos como “pessoas trans”) sdo escassos.

OBJETIVO

Este manuscrito tem o objetivo de fornecer atualizacdo
sobre os estudos morfolégicos por RM com individuos trans,
bem como comentar sobre pesquisa realizada recentemen-
te no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HC-FMUSP) sobre o tema.

DIFERENCIACAO SEXUAL CEREBRAL:
ESTUDOS COM NEUROIMAGENS

Todos os estudos por imagens cerebrais com individuos
transgéneros conduzidos até o momento, pelo que conhe-
cemos, foram realizados com pessoas trans diagnosticadas
com disforia de género segundo o Manual Diagndstico
e Estatistico dos Transtornos Mentais 5¢ edi¢do (DSM-5).
Os individuos trans com disforia de género se distinguem
pela néo conformidade com seu género e/ou sexo atribuido
ao nascimento, assim como pelo sofrimento associado a essa
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condi¢édo, acompanhado de comprometimento de outros as-
pectos da vida.®

Emory e cols.’” em 1991, realizaram o primeiro estudo
com individuos trans por meio de RM em regido de interes-
se (region of interest, ROI), e constataram diferengas no corpo
caloso nas mulheres trans (com sexo masculino designado
ao nascimento e que se identificam com o género feminino,
MTS) comparadas aos controles (homens e mulheres cis).
Ap6s alguns anos, outro estudo por RM em ROI verificou que
a forma e o volume do corpo caloso das MTS estdo mais pré-
ximos ao das mulheres cis, assim como o dos homens trans
(com sexo feminino atribuido ao nascimento e que se iden-
tificam com género masculino, HTS) aos dos homens cis."
Entretanto, esses resultados sdo questiondveis, uma vez que o
método empregado na pesquisa néo foi contraposto.

Outro estudo em ROI por RM investigou a influéncia
da terapia com esteroides sexuais nos individuos trans.
Evidenciou-se que, apds quatro meses de TES, o volume cere-
bral diminuiu nas MTS para propor¢des relacionadas ao gé-
nero feminino e o hipotdlamo aumentou nos HTS," demons-
trando a acdo dos esteroides sexuais na plasticidade cerebral.

H4 trés estudos por VBM que investigaram diferencas re-
gionais de volume da substancia cinzenta entre individuos
trans adultos que néo haviam iniciado a terapia com esteroi-
des sexuais e controles (homens e mulheres cis). No primeiro,
Luders e cols. identificaram o putdmen direito com maior vo-
lume da substancia cinzenta nas MTS." O segundo estudo, de
Savic e Arver, ndo constatou essa associagdo nas MTS, porém
verificou maior volume na insula direita, cértex frontal infe-
rior e em uma drea que abrangia o lobo temporal superior € o
giro angular.”® No terceiro estudo, realizado por Simon e cols.,
foram incluidos MTS e HTS, e foi observado, nas pessoas trans
em relacdo aos controles, aumento da substancia cinzenta em
regides do cerebelo, giro angular e no lobo parietal inferior."
Somente o segundo estudo, entre os citados, investigou a subs-
tancia branca nas MTS, e ndo foram encontradas diferencas
entre as MTS e os controles. Embora os achados relatados te-
nham sido heterogéneos até o momento, os estudos por VBM
acima detectaram variacdes da substdncia cinzenta no giro
angular, na insula e no putdmen das MTS. Essas regides cere-
brais foram postuladas como relevantes nas pessoas trans, por
estarem relacionadas a rede neural da percepgéo corporal.*!*

Assim como ha poucos estudos por VBM com individuos
trans, o mesmo ocorre para aqueles realizados por DTIL
A anisotropia fracionada foi avaliada nos dois primeiros es-
tudos por DTT que investigaram MTS e HTS, comparados a
homens e mulheres cis. Diversos feixes da substancia branca
que apresentaram diferencas da anisotropia fracionada nas
MTS e nos HTS estavam ao meio do caminho entre homens e
mulheres cis. Ou seja, nas MTS e nos HTS eles estavam mais
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préximos ao género com o qual os individuos trans se iden-
tificavam que ao sexo que lhes foi atribuido ao nascimento,
constatacdes feitas em dois estudos por Rametti e cols.'>*¢

Posteriormente, pelo mesmo método, foi avaliada a in-
fluéncia do tratamento com testosterona em um grupo de
HTS, que havia participado do estudo anterior de Rametti e
cols.' e houve incremento da anisotropia fracionada em fei-
xes da substancia branca que mostravam diferencas a priori.’
Mais recentemente, Kranz e cols. investigaram as MTS, os HTS
e homens e mulheres cis. Nao foram observadas diferencas na
anisotropia fracionada entre os grupos, porém verificou-se
que a difusividade média era maior nas mulheres cis e menor
nos homens cis, e entre as MTS e os HTS, comportava-se na
seguinte sequéncia: mulheres cis > HTS > MTS > homens cis."®

As diferencas na espessura cortical foram investigadas
em trés estudos com individuos trans. O primeiro verificou
que as diferencas observadas na espessura cortical das MTS
as aproximavam ao género com o qual se identificavam.”
Do mesmo modo, o segundo estudo observou sinais de “mas-
culinizagdo” em estruturas subcorticais nos HTS, enquanto
as MTS apresentaram sinais de “feminiza¢fo” da espessura
cortical em regides corticais.®® O terceiro avaliou a influéncia
da terapia com esteroides sexuais. Constatou-se incremento
da espessura cortical em regides do cortex posterior com a
testosterona nos HTS; nas MTS, os antiandrogénios foram
associados a reducdo da espessura cortical e de estruturas
subcorticais (hipotdlamo e globo pélido).?!

As pesquisas morfométricas cerebrais com individuos
trans adultos, citadas anteriormente, contribuiram na ela-
boragéo das hipdteses de um estudo por RM pela técnica da
VBM conduzido no IPq do HC-FMUSP. Esse estudo foi orienta-
do pela Profa. Dra. Carmita Abdo (coordenadora do Programa
de Estudos em Sexualidade (ProSex) do IPq), e coorientado
pelo Prof. Dr. Geraldo Busatto (coordenador do Laboratério
de Neuroimagem em Psiquiatria - LIM 21, do HC-FMUSP).

Esse estudo transversal investigou diferencas em volumes
totais e regionais da substancia branca e cinzenta em 80 in-
dividuos adultos, divididos em quatro grupos, com 20 parti-
cipantes cada: o primeiro por MTS que nunca haviam feito
uso de terapia com esteroides sexuais; o segundo por MTS
em uso da terapia hd, pelo menos, um ano; o terceiro por ho-
mens cis; o quarto por mulheres cis (os grupos de mulheres
e homens cis constitufram os grupos controles). Além dis-
so, aplicou-se o método de correcio de pequeno volume
(small volume correction, SVC), com o objetivo de replicar os
achados de investigacdes anteriores com pessoas trans nas
seguintes regides cerebrais da substancia cinzenta: a insula, o
putdmen e o giro angular. O corpo caloso, que também foi re-
latado por apresentar alteragées nas MTS, foi adicionalmente
avaliado pela SVC nesse estudo.®

Sumariamente, foram constatadas diferencas significati-
vas no volume cerebral regional da substancia cinzenta en-
tre as MTS e os homens e as mulheres cis. Os resultados for-
necem alguma indicagdo de “feminizacdo” no cérebro dos
individuos trans na regido frontal superior posterior, ja que
essa regido apresentou volume reduzido nas MTS sem uso
de horménios em relagédo aos homens cis. Por sua vez, essa
mesma regido apresentou-se com volume aumentado nas
MTS em uso de terapia por esteroides sexuais, sugerindo
uma possivel influéncia do tratamento hormonal na neuro-
plasticidade cerebral. Por fim, verificou-se um padrédo simi-
lar de menor volume de matéria cinzenta no cértex insular
(em ambos os hemisférios cerebrais) nos dois grupos das
MTS quando comparadas as mulheres cis, indicando que
essas diferencas podem ser uma caracteristica das MTS.
Além do mais, néo foram observadas diferencas significati-
vas no corpo caloso entre os grupos.®

Trés estudos funcionais por neuroimagens com individuos
trans verificaram:

1. um padréo de conectividade neural que infere caracteristi-
cas de sofrimento em decorréncia da incongruéncia entre

o sexo atribuido ao nascimento e a identidade de género;*
2. a conectividade entre a insula direita e o cértex sensé-

rio-motor estava negativamente relacionada a uma escala

de bem-estar em relagdo ao género com o qual as pessoas
trans se identificavam;®

3. diferencas singulares na eficiéncia da rede neural na regido
da insula nos individuos trans.**

Manzouri e cols. realizaram um estudo de RM funcio-
nal e morfolégico com HTS. Foram observadas conexdes
mais fracas do giro cingulado anterior para o cdrtex insular
e para o giro angular nos HTS. Os autores comentam que
essa rede neural esta relacionada com a prépria percepgio
corporal e pode ser um substrato neurobiolégico relacio-
nado aos HTS.* Da mesma forma, Savic e Arver e Simon
e cols. sugeriram que as diferencas regionais da substancia
cinzenta detectadas nas pessoas trans enfatizam as regioes
do cérebro envolvidas com a percepgdo corporal.’** Assim
sendo, as diferencas de volume observadas na insula do es-
tudo realizado no IPq também podem ser o reflexo da rede
neural relacionada a percepgdo corporal nas MTS e/ou ao
sofrimento associado a essa condig¢do.?

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nessa pesquisa por RM corroboram
com os demais estudos morfoldgicos por neuroimagens; ou
seja, que a identidade de género dos individuos trans esta as-
sociada a uma variagéo fisioldgica humana.

Diagn Tratamento. 2018;23(3):105-8.
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RESUMO

Objetivo: Identificar e apresentar artigos cientificos originais relatando dados do Estudo Internacional de Obesidade e Estilo de Vida e
Ambiente (International Study of Childhood Obesity Lifestyle and the Environment, ISCOLE) Brasil. Métodos: Estudo descritivo que incluiu
artigos originais que realizaram anélises exclusivamente com dados do ISCOLE Brasil. Resultados: Foram publicados 10 artigos com dados
do ISCOLE Brasil, sendo 3 (30%) em 2015, 2 (20%) em 2016, 3 (30%) em 2017 e 2 (20%) em 2018. Desses, 5 apresentavam como desfecho
o nivel de atividade fisica e o comportamento sedentario, 7, a composi¢do corporal e apenas 1 apresentou como desfecho o tempo de tela.
As criangas apresentaram em média indice de massa corporal (IMC) de 20,1 kg/m?, sendo que 51,8% encontravam-se com excesso de peso/
obesidade. Quanto as diretrizes de atividade fisica, 44,1% atingiam a recomendagao de atividade fisica de moderada a vigorosa e apenas
18,4% alcangavam as diretrizes de passos/dia. Conclusdes: A participagdo do Brasil no estudo multicéntrico ISCOLE resultou em 10 artigos
em periédicos nacionais e internacionais, fato que demonstra um passo inovador e fundamental para melhor compreensdo dos comporta-
mentos do estilo de vida e sua relagdo com a satde na populagéo pediatrica do Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio, acelerometria, obesidade, criangas, satde publica

INTRODUCAO

A prética da atividade fisica e a obesidade infantil resul-
tam de uma complexa interagdo de multiplos fatores (traba-
lho, biol4gico e ambiente) que tém impacto no balango ener-
gético a longo prazo.? A prevaléncia de criangas sedentarias
e obesas estd crescendo ao redor do mundo em uma taxa sem

precedentes, e mudangas no estilo de vida tém sido um dos
fatores mais consistentemente associados a obesidade infan-
til em véarios paises.**

A atividade fisica, o comportamento sedentdrio e a
obesidade em criangas se constituiram como importantes
itens em termos de satide publica, uma vez que evidéncias
recentes tém confirmado a relacdo inversa entre atividade
fisica e fatores de risco cardiometabdlico e obesidade,*® e
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a associagdo positiva entre comportamento sedentario, ex-
cesso de peso/obesidade e sindrome metabdlica e mortali-
dade.®” Por exemplo, criancas e jovens que praticam ativi-
dade fisica tém menor probabilidade de serem sedentdrios
naidade adulta, diminuindo, dessa forma, as chances de de-
senvolverem doencas ligadas ao estilo de vida.® Estilos de
vida sdo complexos e sofrem multiplas influéncias, incluin-
do politicas nacionais e locais, ambientes construidos e ca-
racteristicas intrapessoais.

Os estudos que analisaram objetivamente a atividade
fisica foram realizados, na maioria, em separado por paifs
e unificados posteriormente. Na maioria dos casos, foram
utilizadas diferentes metodologias para avaliar o consumo
de alimentos e a atividade fisica.” Compreender os com-
portamentos e estilo de vida de diferentes populagdes é
necessario para realizar intervengdes mais adequadas de
acordo com o ambiente fisico, politico e social de cada
regido; isso se torna ainda mais importante devido ao in-
teresse crescente em intervengdes que visam diminuir a
inatividade fisica e a obesidade. Existe a necessidade de
estudos internacionais que acessem objetivamente o es-
tilo de vida e o relacionem com o ganho de peso e obesi-
dade em criangas, tendo em conta os vdrios niveis de in-
fluéncia. As principais questoes sobre o papel do estilo de
vida em relacéo ao problema da obesidade infantil podem
ser melhor respondidas por um estudo internacional em
que a atividade fisica e os aspectos nutricionais sdo me-
didos.” Além disso, indicadores bioldgicos, estilo de vida
pessoal e caracteristicas demograficas em um estudo in-
ternacional maximizam a variabilidade das caracteristicas
da obesidade e do estilo de vida de criangas nas maiores
regides do mundo.!” O Estudo Internacional de Obesidade
Infantil, Estilo de Vida e Ambiente (International Study
of Childhood Obesity, Lifestyle and the Environment,
ISCOLE) é um estudo transversal, multicéntrico, que foi
realizado simultaneamente no meio urbano de 12 pafses
em diferentes continentes do mundo."

OBJETIVO

Identificar e apresentar artigos originais que relataram
dados realizados como parte do ISCOLE Brasil.

METODOS DE PESQUISA

Este é um estudo descritivo que incluiu uma revisdo de
artigos originais publicados em periédicos sobre estudos rea-
lizados somente com dados do ISCOLE Brasil. O periodo de
abrangéncia das publicagdes foi de janeiro de 2013 (inicio do
ISCOLE) até abril de 2018. As buscas foram feitas entre margo

Diagn Tratamento. 2018;23(3):109-15.

e abril de 2018. Foram pesquisadas publica¢des nacionais e
internacionais indexadas no SciELO (Scientific Eletronic
Library Online) e no MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online), por meio do PubMed. Apenas
artigos originais foram incluidos.

Qualquer estudo que tenha analisado dados do ISCOLE de
algum outro pafs foi excluido, independentemente do dese-
nho do estudo.

RESULTADOS

A revisdo de publicagdes do projeto ISCOLE Brasil revelou
10 artigos. Todos eles utilizaram os mesmos instrumentos de
avaliacdo e foram realizados com criancas entre 9 e 11 anos
de idade, que estavam matriculadas na rede de ensino da ci-
dade de Sdo Caetano do Sul. Dentre os artigos encontrados, 3
(30%) foram publicados em 2015, 2 (20%) em 2016, 3 (30%) em
2017 e 2 (20%) no ano de 2018. Desses artigos, 5 apresentavam
como desfecho o nivel de atividade fisica e o comportamento
sedentdrio, 7 apresentavam a composi¢do corporal e apenas
1 estudo apresentou como desfecho o tempo de tela (ou seja,
o tempo despendido em frente a televisdo ou tela de compu-
tador), sendo que alguns estudos apresentavam mais de um
desfecho com essas varidveis (Tabela 1).

As criancgas de Séo Caetano do Sul apresentaram em mé-
dia indice de massa corporal (IMC) de 20,1 kg/m? sendo que
51,8% das criancas se encontravam com excesso de peso/
obesidade. Quanto as diretrizes de atividade fisica, 44,1%
atingiam a recomendacdo de atividade fisica de moderada
avigorosa (AFMV) e apenas 18,4% alcancavam as diretrizes
de passos/dia. Foi observado que 10.500 e 8.500 passos/dia
ou 66 e 46 minutos/dia de AFMV para os meninos e meni-
nas, respectivamente, sdo necessarios para evitar o excesso
de peso e a obesidade. Além disso, criangas que assistiam
até duas horas/dia de televisdo apresentavam maior tempo
gasto em AFMV quando comparadas aquelas que assistiam
por mais tempo.

A composigdo corporal, a circunferéncia de cintura e o
IMC apresentaram associagdes negativas com o pico de ca-
déncia, atividade fisica vigorosa, AFMV e quantidade de pas-
sos/dia e associagOes positivas com o tempo de tela e gor-
dura corporal. Além disso, o consumo do café da manhd e a
qualidade de sono ruim também mostraram correla¢des com
os valores antropométricos tanto para meninos quanto para
meninas, porém néo foram encontradas correlagdes com o
comportamento sedentario.

O nivel de atividade fisica mostrou sofrer influéncia dos
equipamentos eletronicos no quarto, o tempo assistindo tele-
visdo, o modo de transporte para escola, a situagio de empre-
go da mée e o nivel socioeconomico.
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Tabela 1. Estudos cientificos do ISCOLE Brasil

itulo do artigo utor(es), evista jetivo rincipais resultados onclusdo
Titulo do artig Autor(es) R t Objet P p Itad Concl
No IMC, criancas eutrdficas
apresentaram maior PC
de 1 minuto, 30 minutos
e 60 minutos do que
aqueles com excesso de
. eso e obesidade. Na % .
Determinar a P . e Indicadores de PC
Accelerometer- - GC, criangas eutréficas -
. relacdo entre . foram negativamente
determined peak . " apresentaram maior PC de .
) Ciéncia indicadores de PC . . associados com IMC
cadence and weight . " , o 1 minuto, 30 minutos e 60 o .
e Ferrari et al. & Saude com IMC e %GC . e %GC e maior nos
status in children . - minutos do que as obesas. e
- Coletiva. definidos pelo - eutréficos do que
from Sao Caetano Relagdes semelhantes foram
. peso corporal de f naqueles com excesso
do Sul, Brazil. . observadas nos meninos; no .
criangas. de peso e obesidade.
entanto, apenas o PC de 1
minuto foi significativamente
diferente nas categorias do
estado de peso corporal
definido pelo IMC e %GC
nas meninas.
Meninas com computador no
quarto faziam menos AFMV
do que as que n3o tinham.
Resultados semelhantes
ocorreram para o IMC nos Equipamentos
Descrever a meninos. AFMV foi maior e quip
o . ) eletrénicos no quarto
Association associagao entre IMC menor nas criangas que das criancas podem
between electronic equipamentos ndo tinham equipamentos sasp
A - . . afetar negativamente a
equipment in the eletrdnicos no eletrénicos no quarto. AEMV e o IMC
bedroom and Ferrari et al.12 Jornal de quarto com TS e Computador e a combinagao independentemente
sedentary lifestyle, ’ Pediatria. ~ AF, ambos avaliados  de TV com computador foram doiexo escola e
physical activity, por acelerometria, negativamente associados e
. renda familiar anual e
and body mass além do IMC em com AFMV. contribuir para
index of children. criangas de Sao Jogos de video e as L par
7 - a inatividade fisica e
Caetano do Sul. combinag¢des com dois ou . - .
. . P obesidade infantil.
trés equipamentos eletrénicos
foram positivamente
associados com IMC.
TS néo foi associado com
equipamentos eletrénicos.
AFMV foi maior entre criangas
que assistiam TV < 1hora/dia O tempo gasto em
comparado com criancas que AFMV e a frequéncia
Association assistiam 1 a 2 horas/dia, 3a 4 de atendimento as
between television Journal of Examinar a horas/dia e > 5 horas/dia nos diretrizes de AFMV
viewing and Physical associagao entre dias da semana. foram significativamente
h sicgl activit Ferrari et al.” Activity assistir TV e AF em A prevaléncia de atingir 60 maiores entre as
i?\ %IO car-old y and criangas brasileiras min/dia de AFMV e 12.000 criangas que assistiram
Brazili{;n children Health. de 10 anos de idade. passos/dia durante a semana até 2 horas/dia de TV
’ foi significativamente maior nos dias de semana em
em criangas com < 2 horas/dia  comparagdo com as que
em comparagao com aquelas assistiram mais.
que assistiam > 2 horas/dia.
Para meninos e meninas
combinados, correlagdes
significantes da AFMV foram
CC, modo de viagem a escola, Varios fatores foram
. . situagdo de emprego materno identificados como
Correlates of Journal of  Examinar potenciais s preg
. e TV no quarto. correlatos da AFMV em
moderate-to- Physical correlatos de AFMV . . o
. . . ; o o Nos meninos, correlatos criancas brasileiras; no
vigorous physical Ferrari et al. Activity objetivamente L
o significantes de AFMV foram entanto, apenas o modo
activity in and mensurados em CC, modo de viagem a escola de transporte para a
Brazilian children. Health. criangas brasileiras. y 9 P P

e status de emprego materno.
Nas meninas, o Unico
correlato significativo da
AFMV foi 0 modo de viagem
para a escola.

escola era comum para
meninos e meninas.

Continua...

Diagn Tratamento. 2018;23(3):109-15.



Estudo internacional de obesidade infantil, estilo de vida e ambiente (ISCOLE) Brasil

Tabela 1. Continuag&o.

Titulo do artigo

Moderate-to-
vigorous physical
activity and

sedentary behavior:

Independent
associations with
body composition
variables in
Brazilian children.

Autor(es),

Ferrari et al.™

Revista

Pediatric
Exercise
Science.

Objetivo

Analisar as
associagoes
independentes de
CS, AF e passos/
dia determinados
pelo acelerémetro
com variaveis
de composicdo
corporal em
criangas brasileiras.

Principais resultados

A AFMV e os passos/
dia foram negativamente
associados as variaveis de
composigao corporal (IMC
e % GC), independente
do sexo e do CS. Valores
beta foram maiores para
AFV do que AFM. AFV foi
negativamente associada com
o IMC e %GC. Nos meninos,
houve associagdes negativas
significativas entre AFM, AFV,
AFMV e passos/dia com a
composi¢do corporal
Nas meninas, houve apenas
uma associagao negativa com
AFV, independente do CS.

Conclusdo

AFMV e passos/dia
(em meninos), mas
especialmente AFV (em
meninos e meninas),
estdo associadas a
composigado corporal,
independente
do CS. O CS nédo
foi relacionado com
nenhuma das variaveis
de composi¢do
corporal, uma vez
ajustado para AFMV.

Prevalence and
factors associated
with body mass
index in children
aged 9-11 years.

Ferrari et al.”

Jornal de
Pediatria.

Identificar a
prevaléncia e os
fatores associados
do IMC em criancas
de 9-11 anos.

A média do IMC foi de 20,1
kg/m?, sendo que 51,8% das
criangas estavam com excesso
de peso/obesidade (50,3%
meninos; 53,4% meninas).
Considerando todos os
participantes, os fatores
associados do IMC foram a
% GC e o TT. Nos meninos,
os fatores associados foram
a %GC, TT e politicas ou
préticas de alimentagdo
saudavel.Jd nas meninas,
somente a %GC foi associada
com o IMC.

Foram mostrados
valores elevados de
prevaléncia de excesso
de peso/obesidade
em criangas de Séo
Caetano do Sul.
Diferentes fatores
associados foram
identificados entre os
sexos, mas somente a
%GC foi comum em
ambos os sexos.

Socioeconomic
status indicators,
physical activity, and
overweight/obesity
in Brazilian children.

Matsudo et al."®

Revista

Paulista de

Pediatria.

Analisar as
associagoes entre
indicadores de
NSE, AF e excesso
de peso/obesidade
em criangas.

Maior nivel de renda
familiar anual total, niveis
relativamente mais elevados
de educacdo materna e
paterno foram associados
com menor chance de
criangas atingirem as
diretrizes de AFVM.
Propriedade de automovel
foi associada com menor
chance de criangas atingirem
as diretrizes de AFVM e
diretrizes de passos/dia.

Os indicadores de NSE
nao foram associados
com sobrepeso /
obesidade, mas maior
NSE foi associado
com menor chance
de criangas atingirem
diretrizes de AFVM.

Overweight,
obesity, steps,
and moderate to
vigorous physical
activity in children.

Oliveira et al.”

Revista
de Saude
Publica.

Estabelecer
pontos de corte
para o nimero de
passos/dia e min/
dia de AFMV em
relacdo ao risco do
excesso de peso e
obesidade infantil
e suas respectivas
associagoes.
Identificar a
quantidade
de passos/
dia necessarios
para atingir a
recomendacao de
AFMV em criancgas
de Sdo Caetano
do Sul.

Meninos eutréficos
realizavam 1.525 passos/
dia e 18,6 min/dia de AFMV
a mais do que aqueles com
excesso de peso/obesidade,
porém o mesmo nao foi
encontrado nas meninas. Os
pontos de corte para evitar
excesso de peso e obesidade
nos meninos e meninas
foram 10.500 e 8.500 passos/
dia e 66 e 46 min/dia de
AFMYV, respectivamente.

A realizagao de 9.700
passos/dia (meninos) e 9.400
passos/dia (meninas) garante
o alcance da recomendacao
de AFMV.

Nos meninos, passos/
dia e AFMV foram
negativamente
associados com o IMC,
independentemente
da raga, renda familiar,
escolaridade dos pais,
TT, padréo de dieta
e CS.
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Tabela 1. Continuagao.

Titulo do artigo Autor(es), Revista Objetivo Principais resultados Conclusao
Em ambos os sexos, os fatores
associados do TS foram o
padrdo de dieta saudavel e
AFMV. Nos meninos, apenas
AFMV. Nas meninas, o padrao
de dieta saudavel, AFMV e
Factors associated - transporte para a escola. Vérips fatores
with objectively Identlflcar.os JaparaoTT, em ambc?s os . ass.o.uados foram
measured total fatores associados sexos, os fatores asso~C|ados identificados en.tre TS
sedentary time Ferrari et al.'® JorrTal c.;ie do TS. total e TT foram o IMC e pladrao de total e TT em criancas,
and screen time Pediatria. ‘em criangas com dleta. saudavel. entretan~to, somente
in children aged idades ent.re 9-11 Nos.menlnos, os fatores o pa’drao c.le dieta
9-11 years. anos de idade. assocjlados foram o IMC, o saudavel foi comum
padrdo de dieta saudavel e entre TSe TT.
televisdo no quarto.
Nas meninas, os fatores
associados foram o padrdo
de dieta saudavel, transporte
para escola e politicas ou
praticas de AF na escola.
Nos meninos, o consumo de
café da manh3, qualidade
de sono ruim e AFMV foram
associados com GC.
Correlates of Nas 'menina§, as Unicas Foram identificados
body fat and waist o . N variaveis assoaaldas foram~o correllatos de GCe CC
circumference . C|enIC|a Examinar potenciais consumo do café da ma.nha e em criangas; entretanto,
in children from Ferrari et al.”? & Sagde correlatos Fie GCe qua!ldade de sono ruim. poucos correlatos foram
Coletiva. CC em criangas. Qualidade de sono ruim e comuns tanto para

Sao Caetano do
Sul, Brazil.

AFMV foram associadas com
CC nos meninos.

Nas meninas, CC foi associada
significativamente com
consumo de café da manha e
qualidade do sono ruim.

GC e CC, quanto para
meninos e meninas.

PC = pico de cadéncia; IMC = indice de massa corporal; GC = gordura corporal; TS = tempo sedentério; AF = atividade fisica; TV = televisdo; AFMV = atividade
fisica moderada a vigorosa; CS = comportamento sedentério; NSE = nivel socioeconémico; TT = tempo de tela; CC = circunferéncia da cintura.

O tempo sedentdrio apontou ter relagdes com o padréo de
dieta e a AFMYV, sendo que nas meninas o transporte para a
escola também influenciou. O tempo de tela foi correlacio-
nado com IMC e padréo de dieta, além de televisdo no quar-
to para os meninos. Nas meninas, o transporte para escola e
politicas ou praticas de atividade fisica na escola obtiveram
relacdes com o tempo de tela.

DISCUSSAO

Os resultados dos artigos que relataram dados do es-
tudo ISCOLE Brasil foram identificados e apresentados.
Conforme detalhado anteriormente,"'*'* o ISCOLE foi
uma colaboracdo entre estudiosos e pesquisadores de
12 paises a partir das cinco grandes regides geograficas do
mundo. O objetivo central do ISCOLE foi investigar a in-
fluéncia do ambiente fisico, social e politico sobre a rela-
¢édo entre as caracteristicas do estilo de vida e a obesidade

das criangas das principais regiées do mundo. Detalhes do
protocolo de estudo do ISCOLE foram apresentados e for-
necidos anteriormente."

Desde o inicio (2012), o ISCOLE Brasil foi coordenado
pelo Centro de Estudos do Laboratério de Aptiddo Fisica
de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS). O investigador prin-
cipal do ISCOLE Brasil colaborou no desenvolvimento do
protocolo padronizado e garantiu que o estudo fosse imple-
mentado corretamente no seu local de pesquisa e na sua
equipe. O protocolo de coleta de dados do ISCOLE inclui
informagdes coletadas de fontes objetivas e subjetivas (ace-
lerometria, antropometria e questiondrios), compreenden-
do alunos, pais e administradores de escolas, além de conter
observacdes diretas do ambiente escolar realizadas por pes-
quisadores treinados.”

Itens chaves na implementacdo de um projeto de pesquisa
multicéntrico sdo a sele¢do dos membros da equipe e a inclu-
sdo de profissionais de diversas areas de atuacdo na drea da
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saide e conselheiros técnicos e cientificos com especializa-
¢do em epidemiologia, nutrigdo, atividade fisica e estatistica.’
Assim como em outros estudos,’ a estrutura organizacional
deve ser definida durante as primeiras reunides entre os pes-
quisadores. Cada pesquisador deve receber um treinamento
e capacitagdo organizado pelo centro de coordenagéo do es-
tudo antes da coleta de dados. Todos devem ser certificados
por especialistas treinados como competentes para realizar
as medicdes necessdrias, seguindo assim um controle rigoro-
so de qualidade e padronizagdo.'

Uma grande preocupagdo de projetos multicéntricos é
que todos os centros de pesquisas envolvidos usem os mes-
mos equipamentos e que sejam validados por estudos ja
realizados. Vale ressaltar que a nossa instituicdo encontrou
muitas dificuldades com a compra de equipamentos impor-
tados, como por exemplo, o analisador portatil eletronico
de composigdo corporal (Tanita SC-240) e os acelerémetros
(ActiGraph GT3X+).

Baseados na experiéncia do ISCOLE Brasil, destacamos
algumas ligdes aprendidas: a) a colaboragdo de uma equipe
composta por especialistas com extensa experiéncia é essen-
cial para o desenvolvimento do projeto; b) a superviséo fei-
ta por uma equipe internacional especializada é necessaria
para qualquer projeto multicéntrico; ¢) a nomeagdo de um
coordenador experiente para orientar e aconselhar os demais
pesquisadores é necessdria; d) a nomeagéo de pesquisadores

por area de trabalho auxilia no andamento das dificuldades
didrias. Além disso, enfrentamos estas dificuldades: 1) acesso
e aprovacdo da Secretaria de Educacdo de Sdo Caetano do
Sul, das escolas e dos pais; 2) o controle rigoroso na utiliza¢do
do aceler6metro por parte das criangas; 3) a realizac¢do da co-
leta de dados em uma escola por semana. A contribuicéo dos
pesquisadores locais foi essencial durante o desenvolvimento
e planejamento dos protocolos de trabalho de campo para
garantir que os objetivos fossem alcancados.

CONSIDERACOES FINAIS

Descreveram-se 10 artigos publicados, sendo que 5 apre-
sentavam como desfecho o nivel de atividade fisica e o com-
portamento sedentdrio, 7 apresentavam a composi¢do cor-
poral e apenas 1 estudo apresentou como desfecho o tempo
de tela, sendo que alguns estudos apresentavam mais de um
desfecho com essas variaveis.

A participac¢do do Brasil em um estudo multicéntrico —
fato raro em um pafs como o nosso — que analisou aspec-
tos do estilo de vida, como atividade fisica, de forma objeti-
va, além de hébitos alimentares e ambientes de criancas de
9-11 anos de idade foi um passo inovador e fundamental para
melhor compreenséo dos comportamentos do estilo de vida
e sua relacdo com a sadde. Esse tipo de informacéo pode aju-
dar na luta contra a inatividade fisica.
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RESUMO

Contexto: O écido tranexamico é um antifibrinolitico que tem sido utilizado como medida preventiva ou terapéutica em diversas condi¢des em
saude relacionadas a sangramentos. Objetivo: Avaliar evidéncias de revisdes sisteméaticas Cochrane sobre efetividade e seguranga do uso do
4cido tranexamico em cirurgia. Métodos: Revisdo de revisdes sistematicas com busca sistematizada na Biblioteca Cochrane. Dois autores avalia-
ram a concordancia com os critérios de inclusdo das revises encontradas e apresentaram uma sintese qualitativa de seus achados. Resultados:
Foram incluidas 10 revisdes sistematicas Cochrane que encontraram evidéncias de qualidade variada sobre os efeitos do acido tranexdmico em
situagdes cirdrgicas. Nenhuma evidéncia atual é de alta qualidade. Evidéncia de qualidade moderada ndo observou beneficio do acido trane-
xamico na redugdo do volume de sangramento em mulheres submetidas a cirurgia citorredutora de cancer de ovario avancado. Todas as outras
evidéncias obtidas foram consideradas de qualidade baixa, muito baixa ou ndo foram avaliadas. Conclus&o: A Unica evidéncia de moderada
qualidade (e, portanto, que pode ser modificada apds a inclusdo de novos estudos) ndo encontrou beneficios do acido tranexamico na redugéo
do volume de sangramento em mulheres submetidas a cirurgia citorredutora de cancer de ovério avancado.

PALAVRAS-CHAVE: Revisgo, 4cido tranexamico, medicina baseada em evidéncias, prética clinica baseada em evidéncias, tomada de decisao clinica

INTRODUCAO pela inibi¢do competitiva da ativagdo do plasminogénio em

plasmina.! Foi descoberto na década de 1960 por Okamoto

O 4cido tranexdmico (ATX) é um farmaco antifibrinoliti- e colaboradores.? Nos ultimos anos, a literatura tem ava-
co, analogo sintético dalisina, cujo mecanismo de acao se dd liado seus efeitos em diversas condigdes, principalmente
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naquelas relacionadas a sangramento. Atualmente, o ATX
figura na Lista de Medicamentos Essenciais da Organizagdo
Mundial da Saide® e na Relagédo Nacional de Medicamentos
Essenciais do Brasil.*

Dentre suas indica¢cdes mais bem estabelecidas, des-
tacam-se os sangramentos relacionados ao parto, ao
periodo menstrual, as cirurgias ginecoldgicas e a extra-
¢do dentdaria.>® Mais recentemente, o estudo CRASH-2,
considerado um dos maiores ensaios clinicos envolven-
do vitimas de trauma (N = 20.211), mostrou que o uso
do ATX, quando administrado em até trés horas apds
o evento, reduz significativamente a mortalidade geral
e relacionada a hemorragia, sem aumentar o risco de
eventos trombéticos.’

Os potenciais beneficios do ATX tém despertado o inte-
resse de sua aplicabilidade em outras condigées clinicas, com
diferentes posologias e vias de administracdo, muitas vezes
de forma anedotal.**° Contudo, alguns estudos apontam para
possiveis efeitos adversos do ATX, principalmente relaciona-
dos a fendmenos tromboembdlicos.”!

Sendo o ATX um medicamento de baixo custo e ampla
disponibilidade, é importante conhecer os beneficios e riscos
associados ao seu uso, com base nas melhores evidéncias.
Dessa forma, este estudo resume as evidéncias encontradas
por revisdes sistematicas sobre os efeitos do ATX especifica-
mente em cendrios cirirgicos.

OBJETIVOS

Resumir e apresentar as evidéncias sobre efetividade e
seguranga de revisoes sistematicas Cochrane sobre o uso do
acido tranexamico em pacientes submetidos a cirurgia.

METODOS

Desenho e local do estudo

Revisdo de revisdes sistematicas Cochrane desenvol-
vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias,
Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de
S&o Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisdes

Tipos de estudos

Incluimos neste trabalho somente revisoes sistematicas
Cochrane. Nds consideramos apenas a tltima versdo da re-
viséo. Revisdes excluidas da biblioteca Cochrane e protoco-
los de revisdes sistemdticas (revisdes em andamento) nio
foram incluidos.

Tipos de participantes

Incluimos revisdes com participantes submetidos a qual-
quer intervencdo cirurgica, sem limite de idade. Ndo con-
sideramos as revisGes sistemadticas que avaliaram procedi-
mentos obstétricos.

Tipos de intervengoes
Incluimos estudos avaliando o 4cido tranexdmico em qual-
quer dose, via de administracdo e duracgéo de tratamento.

Tipos de desfechos
Consideramos quaisquer desfechos clinicos de efetividade
ou seguranga.

Busca por estudos

Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), via Wiley, no dia 5 de marco de
2018 (Tabela 1).

Selecdo dos estudos

Dois autores (RR e RLP) avaliaram e selecionaram os
titulos e resumos das revisdes sistemdticas quanto a sua
concordéncia com os critérios de elegibilidade deste estu-
do. As divergéncias foram resolvidas por um terceiro pes-
quisador (DAFS).

Apresentacao dos resultados
Os achados das revisoes sistemdticas incluidas foram tra-
duzidos, resumidos e apresentados narrativamente.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 34 revisdes sistemati-
cas Cochrane, das quais 10 preencheram os critérios
de inclusdo e foram consideradas neste estudo.’**
Apresentamos, de forma resumida, as principais ca-
racteristicas metodoldégicas e os resultados mais rele-
vantes das revisdes que foram incluidas. Na Tabela 2,
apresentamos um resumo dos principais achados e a
qualidade do corpo da evidéncia avaliado pela ferra-

menta GRADE.?

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Tranexamic Acid] explode all trees

#2 (Tranexamic Acid) or (trans 4 Aminomethyl
cyclohexanecarboxylic acid)

#3 #1 OR #2
#4 #3 Filter: in Cochrane Reviews
#5 #4 Selected: only Reviews
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Tabela 2. Caracteristicas, principais resultados e qualidade das evidéncias das revisdes sistematicas incluidas sobre o acido
tranexamico em cirurgias

Principais CIElEEeD
Cenario cirdrgico par Resultados da evidéncia
comparagées (GRADE*)?

Cirurgia de urgéncia
e emergéncia’

ATX versus placebo

Favorecendo o ATX:

¢ Reducéo de 30% do risco de transfusdo sanguinea

Sem diferenca entre ATX e placebo:
* Mortalidade
¢ Acidente vascular cerebral

® Trombose venosa profunda

Nao avaliada.

Cirurgia citorredutora
para cancer de ovério™

ATX intravenoso
perioperatério, dose
Unica versus placebo

Sem diferenca entre ATX e placebo:
® Volume de sangramento

¢ Numero de unidades de gldbulos vermelhos

Moderada.

Baixa.

transfundidos

Sem diferenca entre ATX e placebo:
® Mortalidade em 60 dias

® Risco de retransplante

Cirurgia de ATX versus placebo

- N&o avaliada.
transplante hepatico'

o ® Risco de episédios tromboembdlicos
ATX versus aprotinina . .
Sem diferenca entre ATX e aprotinina:

* Mortalidade em 60 dias

¢ Risco de episddios tromboembdlicos

Favorecendo o ATX:

Cirurgia de * Redugéo do risco de transfusdo sanguinea

= 16 N&o avaliada.
ressecgao hepitica

ATX versus placebo - . .
¢ Redug&o do volume de sangramento durante a cirurgia

® Redugdo do tempo de cirurgia

Cirurgia para extragao
dentaria ou cirurgias
orais em pessoas com
disturbios congénitos
de coagulagdo' '8

Favorecendo o ATX: 5 .
ATX versus placebo N&o avaliada.

¢ Redugdo do risco de sangramento pés-operatdrio

Favorecendo o ATX:

ATX versus placebo ¢ Reduc&o do risco de hemorragia secundaria

ou nenhuma
intervencao

Cirurgia de neoplasia

2 RTINS N&o avaliada.
cervical intraepitelial

¢ Redugdo do sangramento pds-operatéria
Sem diferenca entre ATX e placebo:

® Hemorragia primaria

Favorecendo o ATX:

o ) ® Redugdo do volume de sangramento Baixa.
Cirurgia de escoliose

f % ¢ Reducdo do volume de sangue transfundido Baixa.
em criangas

Muito baixa.

ATX versus placebo
Sem diferenca entre ATX e placebo:

® Risco de transfusdo sanguinea

Favorecendo o ATX:

¢ Reducdo do risco de transfusdo sanguinea

ATX versus placebo
ou nenhuma
intervencao

Cirurgia eletiva ® Reducéo do volume de sangramento no intraoperatério

Nao avaliada.
em adultos?'

Sem diferenca entre ATX e placebo:
® Reoperacdo devido a sangramento
* Mortalidade

Favorecendo o ATX:

. . ¢ Redugdo do volume de sangramento Baixa.
Miomectomia? ATX versus placebo

Sem diferenca entre ATX e placebo: Baixa.
¢ Reducdo do risco de transfusdo sanguinea

ATX = Acido tranexamico. *GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) foi desenvolvido para avaliar a qualidade das
evidéncias e a forca das recomendacdes dos resultados obtidos por uma reviso sistemética. A qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: (a) alto,
ou seja, ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo do estimado, (b) moderado, ou seja, ha confianca moderada no efeito estimado,

(c) baixa, ou seja, a confianca no efeito estimado é baixa e (d) muito baixa, ou seja, a confianca na estimativa de efeito é muito limitada e ha importante grau
de incerteza nos achados. A avaliagdo do GRADE ¢ realizada por desfecho de cada comparagéo.
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Cirurgia de urgéncia e emergéncia
A revisdo' avaliou os efeitos do ATX em adultos subme-
tidos a cirurgia de emergéncia ou urgéncia comparado com
placebo ou nenhuma intervengéo. Cinco ensaios clinicos ran-
domizados (ECRs), com 372 participantes, foram incluidos. O
ATX reduziu em 30% a probabilidade de receber transfusédo
sanguinea (risco relativo, RR, de 0,70; intervalo de conflan-
¢a de 95%, IC 95%, de 0,52 a 0,94; 3 ECRs; 260 participantes).
Porém, ndo houve diferenca entre as intervencdes para os se-
guintes desfechos:
- Mortalidade (RR 1,01; IC 95% 0,14 a 7.3; 3 ECRs;
260 participantes);
« Trombose venosa profunda (RR 2,29; IC 95% 0,68 a 7,66;
2 ECRs; 191 participantes);
« Acidente vascular cerebral (RR 2,79; IC 95% 0,12 a 67,10;
1 ECR; 110 participantes).

Néao houve dados suficientes para avaliar embolismo
pulmonar e infarto agudo do miocérdio. Nenhum dos
ECRs incluidos avaliou convulséo, reoperacéo e unidades
de sangue transfundidas.

Os autores conclufram que mais ECRs sdo necessérios
para conclusdes mais sélidas sobre a efetividade e a segu-
ranca do ATX em pacientes submetidos a cirurgias de ur-
géncia e emergéncia. Para informacgdes adicionais, acesse
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD010245.pub2/full.

Cirurgia citorredutora para cancer de ovario avangado

A revisdo! avaliou a efetividade do ATX para reducéo da per-
da sanguinea durante cirurgia citorredutora de cédncer de ovario
avangado. Foi incluido um ECR (100 participantes) que compa-
rou uma dose Unica intravenosa de ATX (15 mg/kg peso cor-
poral) no perioperatdrio versus placebo. Ndo houve redugéo do
volume de sangramento (diferenca de média [DM] de 248,59 mL;
IC 95% -550,97 a 53,79 mL; 1 ECR; 100 participantes; evidéncia de
qualidade moderada) e do niimero de unidades de unidades de
glébulos vermelhos transfundidos (DM - 0,30 unidades de con-
centrados de hemadcias transfundidas; IC 95% -0,88 a2 0,28; 1 ECR;
100 participantes; evidéncia de qualidade baixa).

Os autores concluiram, baseados em um ECR tinico, que as
evidéncias, até o momento, sdo insuficientes para determinar
os efeitos do ATX em pacientes submetidas a cirurgia citor-
redutora para cancer de ovdrio avancgado. Para informagdes
adicionais, acesse o artigo original em: http://cochranelibrary-
-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011732.pub2/full.

Cirurgia de transplante hepatico
A revisdo comparou diferentes intervencgdes para re-
dugdo de perda sanguinea e necessidade de transfusdo

sanguinea durante transplante hepatico. Dois ECRs compa-
raram ATX com placebo ou aprotinina. Os desfechos prima-
rios estdo apresentados a seguir.

Para a comparacdo ATX versus placebo, ndo houve dife-
renga quanto a: mortalidade em 60 dias (RR = 0,55; IC 95%
= 0,17 a 1,76; 3 ECRs avaliados, 139 participantes), risco de
retransplante (RR = 0,79; IC 95% = 0,18 a 3,48; 2 ECRs ava-
liados, 77 participantes), e risco de episédios tromboembé-
licos (RR = 2,20; IC 95% = 0,38 a 12,64; 5 ECRs avaliados, 179
participantes).

Para a comparagdo ATX versus aprotinina, também nédo
houve diferenga quanto a: mortalidade em 60 dias (RR = 4,12;
IC 95% = 0,71 a 23,76; 2 ECRs avaliados, 178 participantes) e
risco de episédios tromboembdlicos (RR = 1,97; IC 95% = 0,37 a
10,37; 2 ECRs avaliados, 178 participantes).

Os autores concluiram que, devido ao alto risco de viés
e de erros aleatdrios e a impreciséo, a confianca nos re-
sultados é limitada. Para que conclusdes mais robustas
sejam obtidas, mais ECRs de boa qualidade devem ser
realizados. Para informacdes adicionais (incluindo dados
dos desfechos secunddrios), acesse o artigo original em:
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009052.pub2/full.

Cirurgia para resseccao hepatica
A revisao'® avaliou diferentes intervencoes farmacologi-

cas com o objetivo de diminuir a perda sanguinea e a ne-

cessidade de transfusdo sanguinea alogénica em pacientes
submetidos a ressecgéo hepatica. Seis ECRs foram inclui-

dos na andlise (849 pacientes), mas apenas um ECR (217

pacientes) utilizou o ATX (250 mg, quatro vezes ao dia, trés

dias antes da cirurgia) em comparagdo com placebo. Este

ECR néo relatou mortes em nenhum dos grupos. O uso do

ATX foi associado com:

+ Redugéo dorisco de transfusdo sanguinea: 0% no grupo do
ATX e 16% no controle (RR 0,03; IC 95% 0,00 a 0,46; 1 ECR;
214 participantes).

+ Redugéo do volume de sangramento durante a cirur-
gia (DM -300 ml; IC 95% -502,05 a -97,95 ml; 1 ECR;
214 participantes);

+ Redugéo do tempo de cirurgia (DM -52,20 minutos; IC 95%
-86,15 a -18,25 minutos; 1 ECR; 214 participantes).

Esses resultados devem ser interpretados com cautela,
pois sdo baseados em um tunico ECR. Os autores da revi-
sdo sistemadtica concluiram que mais ECRs com boa quali-
dade metodoldgica sdo necessarios para avaliar o uso do
ATX nesta condicdo. Para informacdes adicionais, acesse
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008085/full.
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Cirurgias orais ou dentarias em pessoas
com disturbios congénitos da coagulagao

Duas revisdes avaliaram os efeitos do ATX na prevengdo
de complicacgdes de sangramento em pessoas com distur-
bios congénitos de coagulagdo, como hemofilia ou doencga
de von Willebrand, durante cirurgias na cavidade oral ou
para extragdes dentdrias.'”'® Apenas um ECR (28 partici-
pantes) avaliou o uso do ATX, comparado com placebo,
em pacientes com hemofilia A ou B. Este ECR relatou uma
redugéo do risco de sangramento pds-operatério (diferen-
¢a de risco [RD] -0,64; IC 95% -0,93 a -0,36; 1 ECR; 28 par-
ticipantes). Nenhum dos participantes desse ECR relatou
eventos adversos.

Os autores concluiram que o baixo nimero de participan-
tes e eventos do ECR impediu qualquer conclusdo sobre a
efetividade e a seguranca do uso do ATX. Mais ECRs séo ne-
cessdrios para avaliar o uso desta intervengdo em pacientes
com distirbios congénitos da coagulagéo. Para informacoes
adicionais, acesse os artigos originais em: http://cochraneli-
brary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011385.pub2/full
e http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009961.pub2/full.

Cirurgia de neoplasia cervical intraepitelial
A revisdo® avaliou os efeitos de intervencdes para a pre-
vencdo de sangramento durante o tratamento cirtrgico de
neoplasias cervicais intraepiteliais em mulheres. Apenas qua-
tro ECR incluidos (633 participantes) avaliaram o uso do
ATX comparado com placebo ou nenhuma intervencéo.
O ATX reduziu significativamente o risco de:
« Hemorragia secundédria (RR 0,23; IC 95% 0,11 a 0,50;
4 ECRs; 633 participantes) apds bidpsia a laser ou ldmina;
« Perda sanguinea pds-operatéria (DM -55,60 mL; IC 95%
-94,91 a-16,29; 1 ECR; 45 participantes).

No entanto, ndo houve diferenga no risco de hemor-
ragia primaria (RR 1,24; IC 95% 0,04 a 38,23; 2 ECRs;
360 participantes).

Os autores concluiram que o ATX parece ser benéfico
apds bidpsia com laser ou com bisturi, apesar de nédo ter sido
encontrada diferenca em relagdo ao risco de hemorragia
primadria. Esta revisdo sistemadtica néo avaliou a qualidade
da evidéncia pelo GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation), como é obri-
gatério atualmente para a publicacdo de novas revisoes
sistemadticas Cochrane. Uma atualizacdo desta revisio
sistemdtica seria importante para se aumentar a certe-
za desses achados. Para informacdes adicionais, acesse
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD001421.pub3/full.
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Cirurgia de escoliose em criancas

A revisdo® avaliou os efeitos de antifibrinoliticos para re-
duzir o sangramento em cirurgias de escoliose em criangas.
Quatro ECRs compararam ATX com placebo. O uso do ATX
reduziu significativamente o volume de perda sanguinea (DM
-681,81 mL; IC 95% -1.149,12 a -214,49 mL; 2 ECRs; 84 partici-
pantes; evidéncia de baixa qualidade) e o volume de sangue
transfundido (DM -395,14; IC 95% -687,55 a -102,73; 2 ECRs;
84 participantes; evidéncia de baixa qualidade). No entanto,
ndo houve diferenca entre os grupos comparados quanto
ao risco de transfusdo sanguinea (RR 0,85; IC 95% 0,56 a 1,3;
1 ECR; 44 participantes; evidéncia de muito baixa qualidade).
Nenhum ECR incluido avaliou mortalidade.

A qualidade de evidéncia foi reduzida principalmente de-
vido ao pequeno numero de participantes nas andlises e a in-
certezas metodoldgicas dos estudos incluidos. Futuros ECRs
sdo necessdrios para aumentar a precisdo dos resultados e
possibilitar recomendagoes sdlidas para a pratica. Para in-
formacdes adicionais, acesse o artigo original em: http://co-
chranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006883.
pub3/full.

Cirurgia eletiva em adultos
A revisdo® avaliou os efeitos de antifibrinoliticos para
o controle do sangramento perioperatério em adultos.
Foram inclufdos 65 ECRs (4.842 participantes) comparando
ATX com um grupo controle (placebo ou nenhuma interven-
¢é0). O ATX mostrou beneficios para os desfechos:
+ Redugdo dorisco dereceber transfusdo sanguinea (RR 0,61;
IC 95% 0,53 a 0,70; 65 ECRs; 4.842 participantes);
« Reducdo do volume de sangramento intraoperatd-
rio (DM -121,41; IC 95% -180,19 a -62,63; 17 ECRs;
1.173 participantes).

Nao houve diferenca no risco de reoperagdo devido ao
sangramento (RR 0,80; IC 95% 0,55 a 1,17; 27 ECRs; 2.386 par-
ticipantes) ou na mortalidade (RR 0,60; IC 95% 0,33 a 1,10;
30 ECRs; 2.917 participantes).

Essa RS ndo avaliou a qualidade da evidéncia de acordo
com as recomendacdes do GRADE. Em uma futura atualiza-
¢do, a avaliagdo da qualidade da evidéncia podera facilitar
na tomada de decises. Para informacgdes adicionais, aces-
se o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD001886.pub4/full.

Miomectomia

Arevisdo®™ avaliou os efeitos de intervengdes para diminuir
a perda sanguinea em pacientes durante a miomectomia.
Apesar de 18 ECRs terem sido incluidos, apenas um utilizou
ATX como intervengdo (100 pacientes). Seu uso, comparado
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a placebo, foi associado com redugéo da perda sanguinea
(DM -243 ml; IC 95% -460,02 a -25,98 mL; 1 ECR; 100 parti-
cipantes; evidéncia de baixa qualidade). Nenhuma diferenca
estatisticamente significante foi observada para o risco de
necessitar de transfuséo (odds ratio [OR] = 1,71; IC 95% 0,63 a
4,30; 1 ECR; 100 participantes; evidéncia de baixa qualidade).
O nivel de evidéncia foi considerado baixo, devido a peque-
na quantidade de pacientes e a presenca de um tnico ECR.
Futuros ECRs com boa qualidade precisam ser realizados
para aumentar o nivel de certeza quanto ao uso de ATX em
pacientes submetidas & miomectomia. Para informacdes adi-
cionais, acesse o artigo original em: http://cochranelibrary-
-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005355.pub5/full.

DISCUSSAO

Este estudo incluiu 10 revisdes sistemdticas Cochrane
que avaliaram o uso do 4cido tranexdmico (ATX) em pa-
cientes submetidos a varias modalidades de procedimen-
tos cirurgicos. No entanto, muitos ensaios clinicos ran-
domizados com boa qualidade metodolégica ainda sdo
necessarios para se reduzir o nivel de incerteza sobre os
beneficios e riscos do ATX. Apenas 3 das 10 RS incluidas
utilizaram o GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia.
Esta avaliacdo atualmente é obrigatdria para a publicagédo
de novas revisoes sistematicas Cochrane.

Para possiveis implicacdes para a pratica, nenhuma das
revisoes sistemdticas incluidas encontrou evidéncias de alta
qualidade. Evidéncias de moderada qualidade mostraram
que néo houve diferenca entre o ATX e o placebo no volume

de sangramento em pacientes com cancer de ovério avanca-
do submetidas a cirurgia citorredutora. Todas as outras evi-
déncias obtidas foram consideradas de qualidade baixa, mui-
to baixa ou sua qualidade ndo foi avaliada. A pratica clinica
pode ser orientada pelos resultados apresentados na Tabela
2, mas € importante que pacientes, gestores e profissionais
de satde saibam que futuros ensaios clinicos podem mudar
substancialmente os resultados existentes até o momento.

Como implicagdes para futuras pesquisas, mais ensaios
clinicos randomizados, de boa qualidade metodoldgica e com
desfechos relevantes e planejados previamente, que avaliem
o uso do ATX em pacientes submetidos a cirurgias ainda sdo
necessdrios para a maior parte das condi¢des cirtrgicas ava-
liadas. Algumas das revisdes sistemdticas avaliadas sdo an-
tigas e precisam ser atualizadas, para confirmar a existéncia
de ECRs mais recentes e com potencial de serem incluidos.
Além disso, a aplicacdo da abordagem GRADE para avaliagéo
da qualidade da evidéncia obtida é fundamental.

CONCLUSAO

Este estudo incluiu 10 revisdes sistematicas Cochrane
que forneceram evidéncias existentes sobre o uso do 4cido
tranexamico em pacientes submetidos a algum procedimen-
to cirturgico. Nenhuma evidéncia atual é de alta qualidade.
A tnica evidéncia de moderada qualidade (e, portanto, que
pode ser modificada apds a incluséo de novos estudos) néo
encontrou beneficios do ATX na reducéo do volume de san-
gramento em mulheres submetidas a cirurgia citorredutora
de céancer de ovario avangado.
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endo conhecerdo os nomes dos autores do trabalho. Cada manuscrito
serd avaliado por dois revisores: um especialista no assunto e um
consultor ad hoc (que vai avaliar aspectos metodoldgicos do trabalho);
as discordancias serdo resolvidas pelos editores.

Os autores entéo receberdo a avaliagio e serd solicitado que resol-
vam os problemas apontados. Uma vez que o setor de Publicagoes
Cientificas receba o texto novamente, o artigo serd enviado ao editor
cientifico e revisor de provas, que identificard problemas na construgéo
de frases, ortografia, gramatica, referéncias bibliograficas e outros. Os
autores deverdo providenciar todas as informagoes e corregdes solici-
tadas e deverdo marcar, no texto, todos os pontos em que realizaram
modificagdes, utilizando cores diferentes ou sistemas eletronicos de
marcacdo de alteragdes, de maneira que elas fiquem evidentes.

Quando o texto for considerado aceitdvel para publicacéio, e s6
entéo, entrard na pauta. O setor de Publica¢tes Cientificas fornecerd
uma prova, incluindo Tabelas e Figuras, para que os autores aprovem.
Nenhum artigo é publicado sem este tltimo procedimento.

INSTRUCOES PARA AUTORES

Diretriz geral: para todos os tipos de artigos

Os artigos devem ser submetidos exclusivamente pela internet para
0 e-mail revistas@apm.org.br e/ou publicacoes@apm.org.br.

O manuscrito deve ser submetido em portugués e deve conter um
resumo e cinco palavras-chave em portugués, que devem ser selecionadas
das listas DeCS (Descritores em Ciéncias da Saide), conforme explicado
em detalhes abaixo (nenhuma outra palavra-chave serd aceita).

Artigos submetidos devem ser originais e todos os autores precisam
declarar que o texto néo foi e ndo serd submetido para publicacéo em
outra revista. Artigos envolvendo seres humanos (individual ou cole-
tivamente, direta ou indireta ou indiretamente, total ou parcialmente,
incluindo o gerenciamento de informagdes e materiais) devem ser
acompanhados de uma cépia da autorizagio do Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢cdo onde o experimento foi realizado.

Todo artigo submetido deve cumprir os padroes editoriais estabe-
lecidos na Convengéo de Vancouver (Requerimentos Uniformes para
Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas),' e as diretrizes de
qualidade para relatérios de estudos clinicos,” revisoes sistematicas
(com ou sem metanélises)® e estudos observacionais.* O estilo conhecido
como “estilo Vancouver” deve ser usado néo somente quanto ao formato
de referéncias, mas para todo o texto. Os editores recomendam que
os autores se familiarizem com esse estilo acessando www.icmje.org.

Paraa classificacdo dos niveis de evidéncia e graus de recomendagéo de
evidéncias, aRevista Diagnéstico e Tratamento adota anova classificagéo
elaborada pelo Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford
(Centre for Evidence-Based Medicine - CEBM) e disponivel em http://
www.cebm.net/mod_product/design/files/CEBM-Levels-of-Evidence-2.
pdf Abreviages ndo devem ser empregadas, mesmo as que sdo de uso
comum. Drogas ou medicag¢des devem ser citadas usando-se os nomes
genéricos, evitando-se a mengdo desnecessdria a marcas ou nomes
comerciais. Qualquer produto citado no capitulo de Métodos, tal como
equipamento diagndstico, testes, reagentes, instrumentos, utensilios,
proéteses, 6rteses e dispositivos intraoperatérios devem ser descritos jun-
tamente como o nome do fabricante e o local (cidade e pafs) de produgéo
entre parénteses. Medicamentos administrados devem ser descritos pelo
nome genérico (ndo a marca), seguidos da dosagem e posologia.

Para qualquer tipo de estudo, todas as afirmagdes no texto que ndo sejam
resultado da pesquisa apresentada para publicagéo a revista Diagnéstico &
Tratamento, mas sim dados de outras pesquisas ja publicadas em outros
locais, devem ser acompanhadas de citagoes da literatura pertinente.

Os relatos de caso e as revisoes narrativas deverdo conter uma busca
sistematizada (atengéo: o que é diferente de uma reviséo sistematica) do
assunto apresentado, realizada nas principais bases de dados (Cochrane
Library, Embase, Lilacs, PubMed, outras bases especificas do tema).

Bolsas, apoios e qualquer suporte financeiro a estudos devem ser
mencionados separadamente na tltima pagina. Agradecimentos, se
necessario, devem ser colocados ap0s as referéncias bibliograficas.

A Diagnéstico & Tratamento apéia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizag&o Mundial da Satide (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagéo internacional de informagéo
sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo
aceitos para publicacéo, a partir de 2007, os artigos de pesquisa clinicas
que tenham recebido um niimero de identificacido em um dos Registros de
Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE,
cujos enderegos estdo disponiveis no site do ICMJE (http://www.icmje.
org/). O nimero de identificagao deverd ser registrado ao final do resumo.
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FORMATO

Primeira pagina (capa)

A primeira pagina deve conter:

1) classificacéio do artigo (original, revisdo narrativa da literatura, relato de
caso e carta ao editor);

2) o titulo do artigo, que deverd ser conciso, mas informativo;

3) o nome de cada autor (a politica editorial da revista Diagnéstico & Trata-
mento é ndo utilizar abreviagoes dos nomes dos autores. Assim, solicitamos
que os nomes sejam enviados completos), sua titulagdo académica mais
alta e a institui¢do onde trabalha;

4) o local onde o trabalho foi desenvolvido;

5) a data e o local do evento no qual o artigo foi apresentado, se aplicavel,
como congressos ou defesas de dissertagdes ou teses;

6) fontes de apoio na forma de suporte financeiro, equipamentos ou drogas e
ndmero do protocolo;

7) descrigédo de qualquer conflito de interesse por parte dos autores;

8) endereco completo, e-mail e telefone do autor a ser contatado quanto a
publicagdo na revista.

Segunda péagina

Artigos originais: a segunda pagina, neste caso, deve conter um resumo®
(méaximo de 250 palavras) estruturado da seguinte forma:
1) contexto e objetivo;
2) desenho e local (onde o estudo se desenvolveu);
3) métodos (descritos em detalhes);
4) resultados;
5) discussio;
6) conclusdes.

Relatos de caso: devem conter um resumo’® (maximo de 250 palavras)
estruturado da seguinte forma:
1) contexto;
2) descrigdo do caso;
3) discussio;
4) conclusdes.

Revis&o da narrativa da literatura: deve conter um resumo (méximo de
250 palavras) com formato livre.

O resumo deve conter cinco palavras-chave, que devem ser escolhidas
apartir dos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS), desenvolvidos pela
Bireme, que estdo disponiveis na internet (http://decs.bvs.br/)

Referéncias

As referéncias bibliograficas (no estilo “Vancouver”, como indica-
do pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas,
ICMJE) devem ser dispostas na parte final do artigo e numeradas de
acordo com a ordem de citag¢do. Os nimeros das citagdes devem ser
inseridos ap4s pontos finais ou virgulas nas frases, e sobrescritos (sem
parénteses ou colchetes). Referéncias citadas nas legendas de Tabelas
e Figuras devem manter a sequéncia com as referéncias citadas no
texto. Todos os autores devem ser citados se houver menos de seis;
se houver mais de seis autores, os primeiros trés devem ser citados
seguidos de ‘et al” Para livros, a cidade de publica¢do e o nome da
editora sdo indispensaveis. Para textos publicados na internet, a fonte
localizadora completa (URL) ou endereco completo é necessario
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(nfo apenas a pagina principal ou /ink), de maneira que, copiando o
enderego completo em seus programas para navegagio na internet,
os leitores possam ser levados diretamente ao documento citado,
e ndo a um site geral. No final de cada referéncia, insira o niimero
“PMID” (para artigos indexados no PubMed) e o nimero “doi”, se
disponivel. A seguir estdo dispostos alguns exemplos dos tipos mais
comuns de referéncias:
« Artigo em periodico
Lahita R, Kluger J, Drayer DE, Koffler D, Reidenberg MM. Antibodies
to nuclear antigens in patients treated with procainamide or
acetylprocainamide. N Engl ] Med. 1979;301(25):1382-5.
e Livro
Styne DM, Brook CGD. Current concepts in pediatric endocrinology.
New York: Elsevier; 1987.
o Capitulo de livro
Reppert SM. Circadian rhythms: basic aspects and pediatric implications.
In: Styne DM, Brook CGD, editors. Current concepts in pediatric
endocrinology. New York: Elsevier; 1987. p. 91-125.
» Texto nainternet
World Health Organization. WHO calls for protection of women and
girls from tobacco. Disponivel em: http://www:who.int/mediacentre/
news/releases/2010/women_tobacco_20100528/en/index.html.
Acessado em 2010 (8 jun).
» Dissertacoes e teses
Neves SRB. Distribui¢do da proteina IMPACT em encéfalos de
camundongos, ratos e saguis. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Sao Paulo; 2009.

Figuras e tabelas

As imagens devem ter boa resolugéo (minimo de 300 DPI) e ser
gravadas em formato “jpg” ou “tif”. Imagens ndo devem ser incluidas
em documentos do Microsoft PowerPoint. Se as fotografias forem
inseridas num documento Microsoft Word, as imagens também
devem ser enviadas separadamente. Graficos devem ser preparados
com o Microsoft Excel (ndo devem ser enviados como imagem) e
devem ser acompanhados das tabelas de dados a partir dos quais
foram gerados. O niimero de ilustragdes ndo deve exceder o niimero
total de paginas menos um.

Todas as figuras e tabelas devem conter legendas ou titulos que
descrevam precisamente seu contetido e o contexto ou amostra a
partir da qual a informagéo foi obtida (por exemplo, quais foram os
resultados apresentados e qual foi o tipo de amostra e local). Alegenda
ou titulo devem ser curtos, mas compreensiveis independentemente
da leitura do artigo.

O MANUSCRITO

# Relatos de caso devem conter Introdugéo, Descri¢do do Caso,
Discusséo (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Concluséo.

# Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introducéo, Objetivo,
Método, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto néo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
clusdo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:

1. Introducéo: as razoes para que o estudo fosse realizado devem
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ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe a respeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusodes do estudo. No tltimo paragra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Néo se deve fazer discussoes sobre a literatura
na introdugdo; a se¢do de introdugéo deve ser curta.

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo,
brevemente. Hipdteses pré-estabelecidas devem ser descritas
claramente. De preferéncia deve-se estruturar a pergunta do
estudo no formato “PICO”, onde P é a populagdo ou problema, I
¢ intervencdo ou fator de risco, C é o grupo controle e O vem de
“outcome”, ou desfecho.

3. Métodos

3.1. Tipo de estudo: deve-se descrever o desenho do estudo, ade-
quado para responder a pergunta, e especificando, se apropriado,
o tipo de randomizagéo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a direcdo temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: “estudo clinico randomizado’, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de institui¢édo: se primaria ou tercidria, se hospital ptublico ou
privado. Deve-se evitar o nome da institui¢do onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
instituicdo deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitario ptblico.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos
os critérios de elegibilidade para os participantes (de inclusio
e exclusdo), as fontes e os procedimentos de sele¢do ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a légica de distribuicdo de
casos como casos e controles como controles deve ser descrita,
assim como a forma de pareamento. O nimero de participantes
no inicio e no final do estudo (apds exclusdes) deve ficar claro.

3.4. Tamanho de amostra e andlise estatistica: descrever o calculo
do tamanho da amostra, a andlise estatistica planejada, os testes
utilizados e o nivel de significAncia, e também qualquer analise post
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de varidveis e
fatores de confusdo, como se lidou com dados faltantes (“missing
data”) e como se lidou com casos cujo acompanhamento foi perdido
(“loss from follow-up”).

3.5. Randomizagdo: descrever qual foi o método usado para
implementacéo da alocagio de sequéncia aleatdria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatdrias de niimeros
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequéncia aleatdria, quem alocou participantes nos grupos
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

3.6. Procedimentos de intervengdo, teste diagndstico ou exposi-
¢do: descrever quais as principais caracteristicas da intervencéo,
incluindo o método, o periodo e a duragdo de sua administragédo
ou de coleta de dados. Descrever as diferengas nas intervengdes
administradas a cada grupo (se a pesquisa é controlada).

3.7. Principais medidas, varidveis e desfecho: descrever o método de
medida do principal resultado, da maneira pela qual foi planejado
antes da coleta de dados. Afirmar quais sdo os desfechos primdrio
e secundario esperados. Para cada variavel de interesse, detalhar os
métodos de avaliagéo. Se a hipdtese do estudo foi formulada durante ou
ap6s a coleta de dados (ndo antes), isso deve ser declarado. Descrever
os métodos utilizados para melhorar a qualidade das medidas (por
exemplo, multiplos observadores, treinamento etc.). Explicar como
se lidou com as varidveis quantitativas na andlise.

4. Resultados: descrever os principais achados. Se possivel,
estes devem conter os intervalos de confianga de 95% e o exato

nivel de significancia estatistica. Para estudos comparativos, o
intervalo de confianca para as diferencas deve ser afirmado.

4.1. Fluxo de participantes: descreva o fluxo dos participantes em
cada fase do estudo (inclusdes e exclusdes), o periodo de acompa-
nhamento e o nimero de participantes que concluiu o estudo (ou
com acompanhamento perdido). Considerar usar um fluxograma.
Se houver anélise do tipo “intengéo de tratar”, esta deve ser descrita.

4.2. Desvios: se houve qualquer desvio do protocolo, fora do que
foi inicialmente planejado, ele deve ser descrito, assim como as
razdes para o acontecimento.

4.3. Efeitos adversos: devem ser descritos quaisquer efeitos ou
eventos adversos ou complicagdes.

5. Discussio: deve seguir a sequéncia: comegar com um resumo
dos objetivos e das conclusdes mais relevantes; comparar métodos e
resultados com a literatura; enfatizar os pontos fortes da metodologia
aplicada; explicar possiveis pontos fracos e vieses; incluir implica¢oes
para a pratica clinica e implicagdes para pesquisas futuras.

6. Conclusédes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar conclusdes baseadas nos objetivos
e hipéteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.

CARTAS AO EDITOR

E uma parte da revista destinada & recepgio de comentarios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que meregam destaque. Tem formato livre e ndo segue as
recomendagdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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