HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

TERAPIA MINIMAMENTE INVASIVA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA

NUNES RLV, ANTUNES AA, SILVINATO A, BERNARDO WM.

ELABORACAO: 07 DE MAIO DE 2018.

* ESTA DIRETRIZ SUBSTITUI A VERSAO ANTERIOR DESENVOLVIDA .

$AMB
. Asso

ciagdo Médica Brasileira



OsS PROCEDIMENTOS MINIMAMENTE INVASIVOS (PMIs) PARA O TRATAMENTO DOS SINTOMAS DA
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB) APRESENTAM-SE COMO TECNICAS ATRAENTES DEVIDO A SUA
FACILIDADE DE REALIZAGAO E POSSIBILIDADE DE TRATAMENTO AMBULATORIAL. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E APRESENTAR RECOMENDAGCOES QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A
PACIENTES COM HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA E INDICAGCAO DAS DIFERENTES TERAPIAS MINIMAMENTE
INVASIVAS. PARA ISSO, FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES
DE ACORDO COM O PICO: PACIENTE COM HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA, TERAPIA MINIMAMENTE
INVASIVA, DESFECHO CLINICO E EVENTOS ADVERSOS. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE
DADOS MEDLINE, CENTRAL COCHRANE E LILACS VIA BVS, FORAM RECUPERADOS 1007 TRABALHOS,
SENDO QUE DESTES 16 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA

METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO |I.
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INTRODUGCAO

Os procedimentos minimamente invasivos (PMIs) para o tratamento dos sintfomas da Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB)
apresentam-se como técnicas atraentes, devido & sua facilidade de realiza¢do e possibilidade de tratamento ambulatorial.
O desenvolvimento de procedimentos minimamente invasivos mais recentes busca novas abordagens que rivalizem com a
metodologia padrdo, proporcionando idealmente uma terapia eficaz e com menos efeitos adversos. Do ponto de vista dos
pacientes, um PMI bem sucedido proporcionaria: boa tolerabilidade, alivio rdpido e duradouro dos sintomas, curto tempo de
recuperagdo com rdpido retorno as atividades cotidianas, eventos adversos minimos e acessibilidade. Como muitos homens
descontinuam a terapia medicamentosa, mas destes, proporcionalmente, poucos procuram a cirurgia, hd uma grande
necessidade médica de um tratamento efetivo que seja menos invasivo que a cirurgia tradicional, reduzindo o risco de iminente

disfungcdo vesical.
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RESULTADOS

QUAL A EFICACIA E SEGURANCA DAS DIFERENTES TERAPIAS MINIMAMENTE INVASIVAS NO TRATAMENTO DOS
SINTOMAS DO TRATO URINARIO BAIXO NA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA?

1. Termoterapia transuretral com microondas (TUMT)

Na TUMT a emissdo de radiagdo de microondas através de uma antena intrauretral proporciona calor para o interior
da préstata, o que leva a destruicdo tecidual, apoptose e denervagdo de receptores a, reduzindo, assim, a obstrucdo

infravesical decorrente! (A).

Uma revisdo sistemdtica (RS) com metandlise incluindo 15 ensaios clinicos randomizados (ECRs) avaliou a TUMT em 1.585
pacientes com HPB sintomdtica com um seguimento entre 3-60 meses. Comparando a TUMT com a termoterapia "sham" (do
inglés "simulada"), a TUMT reduziu o escore da gravidade dos sintomas clinicos medidos pelo International Prostate Symptom
Score (IPSS) [diferenca média ponderada [WMD] -5,15, 1IC95% -6,04 a -4,26] na andlise de 4 estudos com 482 pacientes e
aumentou o fluxo urindrio maximo (Qmax) [WMD 2,01 mL/s,1C95% 0,85-3,16 mL/s] na andlise de 6 ensaios com 643 pacientes.
A TUMT também apresentou melhora significativa do IPSS (WMD -4,20; IC 95% -3,15 a -5,25) e do Qmax (WMD 2,30 ml/s,
IC 95% 1,47 a 3,13) na comparacdo com alfa-bloqueadores (em um estudo com 103 pacientes). Esta RS também constatou

que a ressecgdo transuretral da préstata (RTUP) foi melhor para o Qmax (119% vs. 70%) e que estes pacientes
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(1/100 pessoas/ano) foram menos propensos a necessitar de retratamento em relagdo aos pacientes tratados com TUMT
(8/100 pessoas anos). Em comparagdo & RTUP, a TUMT foi associada & diminuicdo dos riscos de ejaculagdo retrégrada,
tratamento de estenoses, hematuria, transfusdes de sangue e sindrome da ressec¢do transuretral, mas aumentou os riscos de
disUria, reten¢do urindria e retratamento dos sintomas de HPB. Nenhum estudo avaliou os efeitos da durag¢do dos sintomas,

caracteristicas do paciente, niveis de antigeno prostdatico especifico ou volume da préstata na resposta ao tratamento?(A).

A TUMT é um procedimento ambulatorial e uma alternativa para pacientes idosos com comorbidades que apresentam

risco anestesiolégico e/ou cirdrgico elevado ou séo inaptos ao tratamento invasivo'2(A)

2. Ablagdo transuretral prostatica com agulha (TUNA)

Na TUNA é fornecido um baixo nivel de energia de radiofrequéncia para a préstata por meio de agulhas transuretrais

inseridas até o parénquima prostdtico.

Uma RS com metandlise de 35 estudos de baixa qualidade , dos quais apenas 9 (26%) eram comparativos, mostrou
que a TUNA melhora significativamente o IPSS e o Qmax em relagdo & linha de base. Entretanto, em comparacgdo & RTU, essas
melhoras foram significativamente menores em doze meses (diferenca da média [DM] de 4,7 para IPSS e 5,9 mL/s para Qmax)-
A TUNA esteve associada a uma maior taxa de retratamento (andlise de 17 estudos ndo comparativos), com acompanhamento
médio ndo relatado (odds ratio [OR] 7,44, IC 95% 2,47-22,43) e menor taxa de complicagdes (OR 0,14; 1C95% 0,05 -
0,14)3(B).
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Na comparagcdo com a RTUP, a TUNA estd associada a menor prevaléncia de eventos adversos, incluindo hematuria

leve, infecgdes do trato urindrio, estenose uretral, incontinéncia urindria, disfungdo erétil e distirbios da ejaculacdo? (A)

A TUNA ndo é adequada para préstatas > 75 mL ou obstrucdo isolada do colo vesical. Além disso, a TUNA ndo pode,

efetivamente, tratar o lobo mediano? (D).

3. Stent prostatico

Os stents prostdticos foram projetados principalmente como uma alternativa ao cateterismo vesical de demora em
pacientes sem condi¢des clinicas para o procedimento cirirgico; entretanto, também foram avaliados como uma opgdo de
tratamento primdrio em pacientes sem comorbidades significativas. O uso de stents requer musculatura detrusora com bom
funcionamento® (A). Os stents permanentes sdo biocompativeis, permitindo a epitelizacdo. Os stents tempordrios ndo sdo

epitelizdveis e podem ser bioestdveis ou biodegraddaveis’ (D).

Ndo existem estudos que comparam uso de stents com outros tratamentos ou "sham", apenas um ECR comparou duas

versdes de um stent tempordrio em pacientes com obstrugéo prostatica benigna (OPB)8 (B).

Uma RS com 20 séries de casos avaliou a colocag¢do do stent uretral permanente biocompativel e reepitelizdvel, em 990
pacientes com HBP. Quatorze estudos incluiram apenas pacientes de alto risco cirirgico. Estes estudos relataram melhoras
relevantes nos sintomas e no Qmax. Os dados combinados com pacientes dependentes de cateter mostraram que 84% dos
pacientes (148/176) recuperaram a capacidade de micgéio apés o tratamento. Em 606 pacientes avaliados, um total de 104

stents (16%) falhou em um ano e a migragdo foi a causa mais comum de fracasso (38 stents ou 37%). A maioria dos pacientes
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apresentou dor perineal ou sintomas de irritagéio miccional apds a colocacdo do stent. Portanto, 1 de cada 6 pacientes tiveram
o stent removido dentro de um ano devido a complicagdes e o acompanhamento inadequado impediu concluses sobre a

durabilidade do stent além de 1 ano? (C).

Outra RS incluiv dados de 14 séries de casos e avaliou a eficdcia do stent prostatico metdlico autoexpansivel, ndo
epitelizdvel, em 839 pacientes de alto risco cirirgico com HBP. A maioria dos estudos era de baixa qualidade e com um
seguimento inadequado. Cinco estudos relataram redugdo no IPSS de 11 a 19 pontos apds a inser¢do do stent. Todos os sete
estudos que avaliaram Qmax, mostraram aumento de sua taxa (3-11 mL/s), e os quatro que descreveram volumes residuais pés

miccionais apresentaram redugdo do Qmax '° (C).

Os stents tempordrios podem fornecer alivio em curto prazo dos sintomas do trato urindrio inferior, secunddrios & OPB,

em pacientes temporariamente impréprios para cirurgia ou apds tratamento minimamente invasivo’ (C).

4. Lift de Uretra Prostatica (PUL)

O "Prostatic Urethral Lift" (PUL) é um tratamento minimamente invasivo realizado através de cistoscopia sob anestesia
local associada a sedagdo, ou geral. O PUL consiste num fio de sutura ndo absorvivel com feixes metdlicos em cada
extremidade que atuam como é&ncoras. E implantado transfixando os lobos laterais da préstata onde uma extremidade é
locada externamente na cdpsula e a outra no interior do adenoma. Ele atua comprimindo os lobos laterais ampliando o [tmen

da uretra obstruida. A meta do procedimento é criar uma luz continua do colo vesical ao veromontano.
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Em um ECR, 206 pacientes com pelo menos 50 anos de idade, com indice AUASI (American Urological Association
Symptom Index) 13 ou maior, Qmax < 12 mL/s e préstata de 30 a 80 cc, foram randomizados 2:1 para o lift de uretra
prostdtica (N=140) ou procedimento simulado (N=66). O desfecho primdrio avaliado foi a comparagdo da redugdo do AUASI
aos 3 meses. Os pacientes do grupo PUL foram acompanhados até 1 ano e avaliados quanto aos sintomas do trato urindrio
inferior, fluxo urindrio mdximo, qualidade de vida e fungdo sexual. Aos trés meses de seguimento, no grupo PUL houve redugdo
de 50% em relagdo ao escore inicial do AUASI (22,1 para 11,0 pontos — p<0,001), que permaneceu estdvel até os doze

meses'! (A).

A mudanga do AUASI foi 88% maior para o grupo PUL do que no controle sham. Também o Qmax aumentou
significativamente de 8,1 para 12,4 mL/s em relagdo ao valor basal em trés meses e este resultado ainda se manteve em
doze meses (p<0,001). A diferenca para Qmax entre os dois grupos foi favordvel ao PUL e apresentou significéincia estatistica

(p=0,005). Néo houve diferenca entre os dois grupos em relagéo ao volume residual pds miccional (p=0,30)'" (A).

Uma andlise de 3 anos deste estudo mostrou uma melhora média a partir da linha de base significante para o IPSS
total (41,1%), qualidade de vida (48,8%), Qmax (53,1%) e IPSS. A melhora sintomdtica foi independente do tamanho da
préstata. N&o houve eventos "de novo" de disfungdo ejaculatéria ou erétil e todas as avaliagdes da fungéio sexual mostraram
estabilidade ou melhora média apdés o PUL. Quinze dos 140 pacientes do grupo PUL (10%) necessitaram de reintervengdo

por falha no tratamento até 3 anos'? (A).

Outro ECR comparou PUL com RTUP randomizando 80 pacientes com sintomas do trato urindrio inferior secunddrios a
HBP (45 PUL, 35 RTUP). Em doze meses, a melhora do IPSS foi de -11,4 para o PUL e de -15,4 para a RTUP (p=0,05). Nao

houve ejaculagdo retrégrada entre os pacientes com PUL, enquanto 40% dos pacientes do grupo RTUP perderam a
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capacidade de ejacular (p<0,0001). A recuperacgdo cirirgica foi medida utilizando um instrumento validado e confirmou que
a qualidade da recuperagéo foi superior com PUL (p<0,01). O aumento do Qmax foi maior no grupo RTU (+13,7 = 10,4 mL/s)

na comparagéo com PUL (4,0 + 4,8 mL/s) apds 12 meses do procedimento’3 (B).

Uma metandlise de estudos prospectivos e retrospectivos mostrou uma melhora global apés o PUL, incluindo IPSS (-7,2
a -8,7 pontos), Qmax (3,8 a 4,0 mL/s) e qualidade de vida (Qol -2,2 a -2,4 pontos). A fungéo sexual foi preservada com uma

pequena melhora estimada em 12 meses (ganho médio padronizado de 0,3-0,4)'4 (B).

As complicagdes mais comuns relatadas no pds operatdrio incluiram hematiria (16-63%), disoria (25-58%), dor pélvica
(5-17,9%), urgéncia (7,1-10%), incontinéncia transitéria (3,6-16%) e ITU (2,9-11%). A maioria dos sintomas foi de gravidade

leve a moderada e foi resolvida dentro de duas a quatro semanas apds o procedimento!!12 (A)13.14 (B).

A obstrucdo causada por aumento do lobo mediano ndo pode ser efetivamente tratada pelo PUL, e a eficdcia em
prostatas grandes ainda ndo foi demonstrada. Estudos de longo prazo séo necessdrios para avaliar a duragdo do efeito em

comparagdo com outras técnicas® (D)4 (B).

5. Injegdo intraprostatica de toxina botulinica tipo A (BoNT-A)

O principal mecanismo de agcdo da BoNT-A é através da inibi¢do da libera¢do de neurotransmissores dos neurénios
colinérgicos por meio da clivagem da proteina 25 associada ao sinaptossoma (SNAP-25). A BoNT-A também parece atuar em
vdrios outros niveis, modulando as neurotransmissées de terminais nervosos simpdticos, parassimpdticos e sensoriais na préstata,

levando a uma redugdo no crescimento e promogdo de apoptose prostdatica'> (D).
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Uma recente revisdo sistemdtica com metandlise ndo mostrou diferenca na eficdcia da BoNT-A em comparagdo ao
placebo, concluindo que ndo hd evidéncia de beneficios clinicos. Trés estudos foram incluidos, com uma amostra total de 522
pacientes (260 no grupo BoNT-A e 262 no grupo controle). A duragdo dos estudos variou de 8 a 24 semanas. A diferenca
padronizada média total agrupada na alterag¢do no IPSS para o grupo BTX-A versus o grupo placebo foi de -1,02 (IC95%
—1,97, —0,07). Os outros desfechos (Qmax, volume da préstata e volume residual pés miccional) ndo foram estatisticamente
diferentes entre os dois grupos. O efeito placebo na andlise de grupo Unico variou de 0 a 27,9% para IPSS e de -1,1 a

28,7% para Qmax (menor para maior, respectivamente)'¢ (A).
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RECOMENDACAO

Em pacientes com HPB:

A TUMT é um procedimento ambulatorial e uma alternativa para pacientes idosos com comorbidades que apresentem
risco anestesiolégico elevado ou sdo inaptos ao tratamento invasivo. (A)

A TUMT é compardavel a RTUP na melhora dos sintomas; estd associada a diminvigdo da morbidade, mas com menor
melhora no fluxo vurindario.

A RTUP apresenta taxas de retratamento mais baixas em comparagdéo com a TUMT. (A)

A TUNA ndo é adequada para préstatas > 75 mL ou obstrugdo isolada do colo vesical e ndo pode tratar lobo mediano
efetivamente.(D)

A TUNA é uma alternativa minimamente invasiva, com diminuigdo da morbidade em comparagdo a RTUP, mas com
menor eficacia.(B)

As taxas de retratamento sdo mais baixas com RTUP em comparagdo com o TUNA. (A)

Os stents tempordrios podem fornecer alivio em curto prazo dos sinfomas do trato urindrio inferior secundarios a OPB,
em pacientes temporariamente ndo elegiveis para cirurgia ou apés tratamento minimamente invasivo. (C) Em relagdo
aos eventos adversos, salienta-se a alta taxa de migragdo do stent.(C)

O Lift de Uretra Prostatica melhora o IPSS, o Qmax e a qualidade de vida. (A)
Existe baixa incidéncia de efeitos colaterais sexuais com uso de Lift de Uretra prostatica. (A)

Uma obstrugdo por aumento de lobo mediano ndo pode ser efetivamente tratada com lift de uretra prostatica, e a eficacia
em prostatas grandes ainda ndo foi demonstrada. (B)

Ndo existe evidéncia, atualmente, para sustentar o uso de BoNT-A em pacientes com sinfomas do trato urinario inferior
decorrentes de HBP. (A)
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Qual a eficdcia e seguranca das diferentes terapias minimamente invasivas no tratamento dos sintomas do trato urindrio baixo na hiperplasia
prostatica benigna?

2. Critérios de elegibilidade
Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desenho de estudo.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e em referéncias dos estudos selecionados.

3.2. Identificagéio de descritores

P Pacientes com sintomas do trato urindrio inferior por hiperplasia prostatica benigna

| Terapia minimamente invasiva

C | Outra terapia

O | Desfechos clinicos, eventos adversos
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3.3. Estratégia de Pesquisa

Medline/Pubmed - (Lower Urinary Tract Symptoms OR benign prostatic obstruction OR benign prostatic hyperplasia OR benign prostatic
hypertrophy OR BPH OR Prostatic Hyperplasia) AND (minimally invasive treatment OR minimally invasive therapy OR minimally invasive
therapie®* OR MIST OR Microwaves OR Transurethral Needle Ablation OR Catheter Ablation OR embolization therapeutic OR Stent* OR Stents™
prostatic stent™ OR prostatic urethral lift OR intraprostatic injection OR Bacterial Toxins OR Botulinum Toxins, Type A)

Central (Cochrane) - (Lower Urinary Tract Symptoms OR benign prostatic hyperplasia) AND (minimally invasive treatment OR minimally invasive
therapy OR Microwaves OR Transurethral Needle Ablation OR prostatic stent OR prostatic urethral lift OR intraprostatic injection OR Bacterial
Toxins OR Botulinum Toxins, Type A)

Lilacs via BVS - (Lower Urinary Tract Symptoms OR benign prostatic hyperplasia) AND (minimally invasive treatment OR minimally invasive
therapy)

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢ées em medicina para padronizar a conduta
e djudar na tomada de decisdes durante a terapia minimamente invasiva no tratamento dos sintomas do trato urindrio baixo por hiperplasia
benigna prostdtica.

4.2. Confiabilidade — Validade interna
A obtenc¢do da evidéncia a ser utilizada seguiu as seguintes etapas: elaboragéo da questdo clinica, estruturagdo da pergunta, busca da evidéncia,

avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendagdes.

As bases de informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central (Cochrane) e Lilacs via BVS. Busca manual a partir de referéncias

de revisdes narrativas, como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.
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A sele¢d@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo aos critérios de inclusdio e excluséo, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevéncia.
Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se

disponiveis foram considerados para avalia¢do critica. Ndo foi feita restricdio quanto ao ano de publicagéo.

Idiomas: portugués, inglés, espanhol.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'” (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'8, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).
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Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'?,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Célculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Selegéio dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagédio
Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento
Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados
Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de
interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividad | Definigéio da | Demonstragdo  de | Comparabilidade | Avaliagdo Tempo Escore e
e dos expostos e | exposigdo que o desfecho de | na base do | do desfecho | apropriado nivel da
selegio dos ndo | (max. 1 ponto) | interesse ndo estava | desenho ou da | (max. 1| de evidéncia
expostos presente no inicio do | andlise ponto) seguimento
(max. 2 pontos) estudo (max. 2 pontos) (max. 2

(max. 1 ponto) pontos)

Tabela 3 - Roteiro de avaliag¢do critica de estudos coortes
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5. Método de Extragéio e Analise dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 4).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados

Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primdria

PubMed-Medline 1007

Central (Cochrane) 242

Lilacs via BVS 3

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo

por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do: serd pelo desfecho e terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de

comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e IC95%).

Terd a sua forga estimada (Oxford'”/GRADE20) em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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