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MIELOFIBROSE PRIMARIA OU METAPLASIA MIELOIDE AGNOGENICA, DESCRITA EM 1870, E UMA DOENCA
HEMATOLOGICA MALIGNA CRONICA CARACTERIZADA POR ESPLENOMEGALIA, um QUADRO
LEUCOERITROBLASTICO NO SANGUE PERIFERICO, PRESENCA DE HEMACIAS EM LAGRIMA (DACRIOCITOS), VARIOS
GRAUS DE FIBROSE MEDULAR E HEMATOPOIESE EXTRAMEDULAR. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E AVALIAR QUAL
O MELHOR CRITERIO SISTEMA PROGNOSTICO PARA MIELOFIBROSE PRIMARIA. FOI REALIZADA A PARTIR DA
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA PACIENTES COM MIELOFIBROSE
PRIMARIA, | DE INDICADOR IPSS, C COMPARATIVO COM OUTROS ESCORES PROGNOSTICOS E TENDO como O
DESFECHO DE SOBREVIDA. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO

53 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 21 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. Os

DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.
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A mielofibrose é doenca caracterizada por expectativa de vida muito variavel, que pode ser de alguns meses a mais de uma
década. Desta maneira, a elaboracdo de modelos que possibilitem a estratificacdo de risco torna-se necessdrio a fim de
estimar a sobrevivéncia em longo prazo além de direcionar a escolha da terapia, respeitando sempre as preferéncias do
pacientel. Vdrias tentativas tém sido conduzidas para elaboracdo de sistema preditor confidvel do progndstico da
mielofibrose primaria, com base em variaveis clinicas verificadas tanto no momento do diagndstico como durante a evolucao
da doenca, objetivando estimar a sobrevida, a probabilidade de evolucdao para leucemia mieloide aguda e auxiliar decisdes

terapéuticas.
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Dados referentes a informacao clinica e hematoldgica de 62 pacientes com diagndstico de mielofibrose primaria foram
avaliados: sobrevida global e fatores progndsticos analisando a relevancia clinica dos sistemas de escores progndsticos
(Dupriez, Cervantes, Mayo, International Prognostic Scoring System e Dynamic International Prognostic Scoring System).
Utilizando-se dos escores de Cervantes, Dupriez e Mayo, a maioria dos pacientes foi estratificada em grupo de baixo risco
(77%, 66% e 50%, respectivamente). No entanto, quando os sistemas de pontuacdao prognostica IPSS e DIPSS foram
utilizados, a maioria dos pacientes foi classificada em uma faixa intermedidria de risco, sendo considerados de baixo risco
apenas 11% e 13% dos pacientes, de acordo com o sistema utilizado, respectivamente. De maneira geral, a sobrevida em
qguatro anos foi de 84%. Todos os escores progndsticos, exceto o escore de Dupriez, apresentaram associacao significante
com a sobrevida, sendo a sobrevida global maior em pacientes com pontuacdes mais baixas em comparagao aqueles com
pontuacdes mais elevadas (risco intermediario ou elevado). Conduzindo andlise multivariada, apenas o sexo feminino e

escore de Cervantes estiveram associados a maior sobrevida?(B).

Em um estudo observacional feito com pacientes (n=170) com diagndstico de mielofibrose primaria ou secunddria (média
etaria de 51,5 anos) submetidos a transplante de células hematopoiéticas, autores avaliaram a sobrevida global. A

mortalidade esteve correlacionada com a categoria de risco verificada por meio do sistema DIPSS.
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Entre os pacientes com risco intermediario-2 e alto risco, as taxas de sobrevida média foram de sete anos e 2,5 anos, para

seguimento médio de 4,9 anos (variacdo de 0,5 a 12,2 anos) e 5,7 anos (variacdo de 0,6 a 11,1 anos), respectivamente3(B).

Dados referentes a 874 pacientes chineses, com diagndstico de mielofibrose primaria, foram analisados em relacao ao
impacto progndstico da esplenomegalia sobre a sobrevida global. Assim, 56,6% apresentaram maiores concentracdes de
niveis de hemoglobina, maior nimero de leucdcitos, plaquetas, excesso de linhagem blastica no sangue periférico, menor
dependéncia de transfusao de gldbulos vermelhos e menor pontuacao verificada no sistema de pontuacao de progndstico -
DIPSS. Na andlise multivariada, a presenca de esplenomegalia apresentou-se como fator progndstico favoravel a sobrevida,

independente do risco estabelecido pelo sistema progndstico DIPSS*(B).

Pacientes (n=109) com diagndstico de mielofibrose primaria que apresentavam estudo citogenético da medula dssea foram
analisados. Achados citogenéticos foram caracterizados como normais versus anormais ou favoraveis (normal ou somente
com anormalidade do 13qg- ou 20g-) versus desfavordveis (considerando-se aqui todas as outras anormalidades). O numero
de pacientes distribuidos de acordo com o sistema internacional de pontuacao de prognéstico foi de 26, 31, 28 e 24 para
baixo, intermedidrio-1, intermediario-2 e alto risco, respectivamente. Resultados citogenéticos anormais foram encontrados
em 33% dos pacientes sendo o resultado desfavoravel verificado em 21%. Com tempo médio de seguimento de 35 meses,
verificou-se que achados citogenéticos desfavoraveis, mas ndao os anormais estiveram relacionados a reducao no tempo de

sobrevida®(B).
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Outro estudo observacional, avaliou a sobrevida e o impacto dos fatores considerados sobre o progndstico, em 1.054
pacientes com diagndstico de mielofibrose primaria. Foram analisadas as seguintes caracteristicas: periodo de diagndstico,
instituicao de origem, género, idade maior que 65 anos, presenca de sintomas constitucionais (perda de peso superior a 10%
do valor basal no ano anterior ao diagndstico da doenca e/ou febre inexplicavel ou suores excessivos persiste por mais de
um més), niveis de hemoglobina inferiores a 10,0 g/dL, contagem de leucdcitos, presenca igual ou superior a 1% de blastos
circulantes em sangue periférico e contagem de plaquetas inferior a 100 x 10°/L. Para cada fator progndstico restante, foi
dado um ponto sendo que o escore do paciente poderia variar desde zero (0) até o maximo de cinco pontos (5). Desta
maneira, quatro grupos progndsticos foram considerados: baixo risco (nenhum fator de mau prognéstico, incluindo 22% dos
pacientes sendo verificada sobrevida média de 135 meses); intermediario-1 (presenca de um fator progndstico, incluindo
29% dos pacientes com sobrevida média de 95 meses); intermedidrio-2 (dois fatores progndsticos; 28% dos pacientes com
sobrevida média de 48 meses) e alto risco (trés ou mais fatores progndstico, 21% dos pacientes com sobrevida média de 27

meses)®(B).

Pacientes (n=254) foram acompanhados ao longo do tempo, sendo analisado o impacto adicional sobre o progndstico
determinado pela necessidade de transfusao de gldbulos vermelhos (verificado ao diagndstico ou durante o primeiro ano
apds o diagndstico). Desta coorte, 62 pacientes necessitaram de transfusdao sanguinea no momento do diagndstico; 22
pacientes tornaram-se dependentes da transfusao enquanto 170 individuos permaneceram independentes por pelo menos
um ano apos o diagndstico. Com periodo de seguimento médio de 55 meses as médias de sobrevida verificadas foram 35,

25 e 117 meses, respectivamente’(B).
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Para investigar a dinamica da aquisicao de cada fator de risco durante o seguimento, foram avaliadas a taxa de ocorréncia,
o tempo para aquisicdo e sua associacao com caracteristicas ao diagndstico; envolvendo 525 pacientes . Conduzindo-se
analise de regressao multivariada, verificou-se que idade avancada, maior contagem de leucécitos e baixos niveis de
hemoglobina, no momento do diagndstico, apresentaram-se como fatores independentes sobre a incidéncia de anemia.
Empregando-se de analise univariada de sobrevivéncia pelo modelo de riscos proporcionais de Cox (regressao de Cox), e
analisando-se idade (superior a 65 anos), niveis de hemoglobina (inferior a 10,0 g/dL), contagem de leucécitos superior a 25
x 10°/L, contagem de blastos no sangue periférico igual ou maior do que 1% e presenca de sintomas constitucionais, foi
possivel verificar que as razoes de risco (hazard ratio) foram de 2,6 (IC95%: 2,04 a 3,45) para a idade, 3,57 (1C95%: 2,78 a
4,58) para contagem de leucécitos, 6,74 (1C95%: 4,93 a 9,21) para niveis de hemoglobina, 3,55 (IC95%: 2,77 a 4,56) para

contagem de blastos no sangue periférico e 3,03 (IC95%: 2,60 a 4,20) para sintomas constitucionais®(B).

Pacientes (n=565) com diagndstico de mielofibrose primaria foram analisados quanto a presenca de anormalidades
citogenéticas. Individuos com alteracdes citogenéticas apresentaram reduzidos niveis de hemoglobina e plaquetas.
Estiveram ainda mais susceptiveis a sintomas constitucionais, além de serem classificados como pertencentes a alto risco
pelo sistema de pontuacao de progndstico DIPSS. Nao foi verificada diferenca no que diz respeito a idade, género, contagem
de blastos no sangue periférico ou esplenomegalia. Quatrocentos e trinta e nove pacientes foram classificados como de
baixa BAIXO, intermedidrio-1, intermediario-2 e de alto risco pelo sistema DIPSS sendo observada sobrevida média de 74

meses (IC95%: 28 a 120 meses), 36 meses (IC95%: 20 a 52 meses) e 21 meses (IC95%: 13 a 29 meses), respectivamente.
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Considerando o sistema DIPSS associado a alterac¢des citogenéticas (DIPSS-plus), verificou-se que os individuos classificados
como baixo, intermedidrio-1, intermedidrio-2 e de alto risco pelo sistema DIPSS-plus apresentaram sobrevida média de 110
meses (IC95%: 27 a 193 meses), 56 meses (IC95%: 40 a 72 meses) e 26 meses (IC95%: 22 a 30 meses), respectivamente.
Individuos que apresentavam achados citogenéticos anormais ou desfavoraveis mostraram sobrevida menor em

comparacdo a outros grupos®(B).

Pacientes (n=74) (47%) com a mutacdo JAK2 V617F apresentaram sobrevida global menor (39% versus 77%) nao sendo,
contudo, esta diferenca significante. Pacientes classificados como de alto risco pelo sistema de pontuagao de progndstico

IPSS apresentaram sobrevida global menor em detrimento aqueles classificados como de baixo risco.°(B).

Em pacientes com diagndstico de mielofibrose primaria, tanto o Sistema Internacional de
Pontuacdao de Progndstico — IPSS quanto o Sistema Internacional de Pontuacdao de Progndstico
Dinamico — DIPSS e o Sistema Internacional de Pontuagao de Progndstico Dinamico — DIPSS plus,
que avaliam o paciente a qualquer momento de sua evolugao utilizando-se os parametros do
IPSS, apresentam-se como métodos apropriados e validados para identificacdo de pacientes
quanto ao seu progndstico.
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Apesar da heterogeneidade verificada em todos os sistemas disponiveis, é possivel observar que varios parametros
podem influenciar a sobrevida mesmo que em diferentes niveis, tais como curto intervalo de tempo decorrido entre a
manifestacao dos sintomas e surgimento dos sinais, presenca de sintomas constitucionais, tamanho do baco e figado, idade,
sexo, anemia, trombocitopenia, contagem de reticuldcitos, leucécitos, mondcitos, aumento na porcentagem de granuldcitos
imaturos, blastos circulantes, grau de fibrose na biopsia de medula dssea, anormalidades do caridtipo, necessidades
transfusionais e transformacao leucémica, entre outros. As razdes para esta heterogeneidade surgem dos variados critérios
utilizados no momento do diagndstico, da diversidade dos parametros analisados bem como o nimero de individuos incluidos
nos estudos. Na mielofibrose primaria, varios estudos tém demonstrado a relevancia adversa sobre o progndstico ocasionado
por fatores como idade avancada, sexo masculino, anemia (geralmente definida por niveis de hemoglobina < 10,0 g/dL),
leucocitose e/ou leucopenia (definida por contagem de leucécitos inferior a 4 ou superior a 30 x 10°/L), trombocitopenia
(contagem de plaquetas inferior a 100 x 10°/L), contagem de blastos circulantes, sintomas constitucionais, dependéncia

transfusional e anormalidades citogenéticas!*3(B).
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Atualmente, o progndstico dos pacientes com mielofibrose primaria é baseado no modelo denominado Sistema
Internacional de Pontuacao de Progndstico (International Prognostic Scoring System — IPSS), utilizado para estimar a sobrevida
a partir do diagndstico, e no modelo Sistema Internacional de Pontuacdo de Progndstico Dinamico (Dynamic International
Prognostic Scoring System — DIPSS), empregado a partir de qualquer fase da doenca®(B). Tanto o IPSS quanto o DIPSS utilizam
os mesmo fatores de risco tais como idade (superior aos 65 anos), niveis de hemoglobina < 10,0 g/dL, contagem de leucdcitos
superior a 25 x 10°/L, contagem de células blasticas circulantes > 1% e presenca de sintomas constitucionais. O sistema de
pontuacao de progndstico IPSS foi desenvolvido a partir de uma coorte de 1.054 pacientes com diagndstico de mielofibrose
primaria®(B). A doenca foi estratificada em quatro categorias progndsticas: baixo risco, risco intermedidrio-1, risco
intermediario-2 e alto risco, com diferencas significantes na sobrevida global e risco de transformacao para leucemia mieloide
aguda (Tabela 1)®(B). A mediana de sobrevida neste estudo variou de 135 meses para pacientes classificados como sendo de

baixo risco a 27 meses para aqueles considerados de alto risco®(B).
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Tabela 1. Sistema de pontuacdo progndstica internacional (IPSS) - Cervantes et al.®(B).

Fatores de risco Pontuagao

Idade > 65 anos 1 ponto

Sintomas constitucionais™ 1 ponto

Hemoglobina < 10,0 g/dL 1 ponto

Leucécitos > 25.000 1 ponto

Blastos circulantes (21%) 1 ponto

Categoria de risco Pontuacgao Mediana de sobrevida
Baixo 0 pontos 135 meses
Intermediario-1 1 ponto 95 meses
Intermediario-2 2 pontos 48 meses
Alto > 3 pontos 27 meses

Adaptado de Funke et al., 2012 7(B).

* Febre inexplicdvel ou sudorese excessiva com duragao superior a um més, perda de peso superior a 10% do peso habitual um ano antes do

diagndstico de mielofibrose.
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Para se definir o progndstico em qualquer fase da doenca, e ndo sé ao diagndstico, o IWG-MRT avaliou 525 pacientes
portadores de MFP acompanhados regularmente e estudou até onde a aquisicao dos fatores progndsticos identificados ao
IPSS ao longo do tempo afetaria a sobrevida. Desta maneira criou-se um escore progndstico dinamico que poderia ser
aplicado a qualguer momento da doenca, permitindo assim avaliar pacientes mesmo sem todas as informacdes da época do
diagnodstico, sendo possivel também avaliar a influéncia dessas mudancas quando adquiridas no curso da doenca. A aquisicao
de anemia significa (< 10 g,dL) obteve o dobro do impacto encontrado no IPSS, sendo entdo atribuido 2 pontos no escore
para esta variavel. Os outros fatores de risco (idade, contagem leucocitaria maior que 25 x 10°/L, porcentagem de blastos em
sangue periférico igual ou maior que 1% e idade superior a 65 anos) também se mostraram significativos e receberam um
ponto no escore. Foram assim definidos 4 grupos progndsticos distintos, com curvas de sobrevida significativamente

diferentes das encontradas ao IPSS, ficando conhecido como Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS).
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Tabela 2. Sistema de pontuagdo progndstica internacional dindmica (DIPSS) - Passamonti et al 8.

Fatores de risco Pontuagao

Idade > 65 anos 1 ponto

Sintomas constitucionais™ 1 ponto

Hemoglobina < 10,0 g/dL 2 pontos

Leucdcitos > 25.000 1 ponto

Blastos circulantes (21%) 1 ponto

Categoria de risco Pontuacgao Mediana de sobrevida
Baixo 0 pontos Nao atingida
Intermediario-1 1 a 2 pontos 170 meses
Intermediario-2 3 a 4 pontos 48 meses
Alto > 5 pontos 18 meses

* Febre inexplicdvel ou sudorese excessiva com duragao superior a um més, perda de peso superior a 10% do peso habitual um ano antes do

diagndstico de mielofibrose.
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Entretanto, esses modelos ndo levam em consideragao outros fatores que apresentam grande impacto progndstico,
como dependéncia transfusional, plaquetopenia e anormalidades citogenéticas. Assim, um estudo retrospectivo envolvendo
pacientes atendidos na Clinica Mayo entre 1970 a 2009 foi realizado, na tentativa de se incorporar esses trés fatores ao
DIPSS. Neste estudo, 793 pacientes com cariétipo de medula dssea disponiveis foram analisados, e um novo escore foi
obtido. Atribuiu-se um ponto ao grupo com DIPSS Intermedidrio |, para cariétipo desfavordvel, contagens plaquetarias
menores que 100 X 10°/L e dependéncia transfusional. Pacientes com DIPSS Intermediario 2 e Alto Risco receberam 2 e 3
pontos, respectivamente. Quatro grupos progndsticos foram identificados: baixo risco, intermediario |, intermediario Il e alto
risco, com sobrevida média de 185, 78, 35 e 16 meses, respectivamente!l. A inclusdo destes novos fatores permitiu
estratificar pacientes com maior precisao esses subgrupos e combinar efetivamente cariétipo, necessidade transfusional e

plaquetopenia ao DIPSS. Este escore ficou denominado entdo como DIPSS plus'4.
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Tabela 3. Sistema de pontuacdo progndstica internacional dindmica refinado (“plus”) - (DIPSS plus) 4.

Fatores de risco Pontuagao

DIPSS int-1 1 ponto

DIPPS int-2 2 pontos

DIPPS alto risco 3 pontos

Plaguetopenia < 100.000 1 ponto

Necessidade Transfusional 1 ponto

Caridtipo de Mal Progndstico ** 1 ponto

Categoria de risco Pontuacgao Mediana de sobrevida
Baixo 0 pontos 185 meses
Intermediario-1 1 ponto 78 meses
Intermediario-2 2 a 3 pontos 35 meses
Alto > 4 pontos 16 meses

* Febre inexplicdvel ou sudorese excessiva com duragao superior a um més, perda de peso superior a 10% do peso habitual um ano antes do

diagndstico de mielofibrose.

** Caridtipo desfavoravel: Caridtipo complex ou uma ou duas anormalidades incluindo: +8,-7/7q-,i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3), or rearranjo 11q23.
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Virios outros estudos tém sido realizados para tentar a incorporacdao do impacto progndstico das varias mutacoes

apresentadas na Mielofibrose, mas ainda nao tém sido aplicados na pratica clinica.

O papel progndstico das mutacdes e sua tentativa de incorporacao a indices progndsticos sera descrito em outra se¢ao.
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1. Dovida Clinica

Qual o melhor critério sistema prognéstico para mielofibrose primdéria?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresenta¢do de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdo. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperagdo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos
comparativos observacionais.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informagéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.

<AMB

. Associagao Médica Brasileira



3.2. Identificagdo de descritores

P Mielofibrose primdria

I IPSS

C Outros escores progndsticos
) Sobrevida

3.3. Estratégia de Pesquisa

(myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (IPSS OR DIPSS
OR DIPSS-plus OR dinamic international prognosis score system OR Lilley, score) AND (survival OR death OR progression OR leukemic
transformation OR acute leukemia OR AML OR acute myeloid leukemia).

Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢des em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, 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 avaliagéio critica.

<AMB

. Associagao Médica Brasileira



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford's (tabela 04).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

modelos animais.

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

Tabela 04: Grau de recomendacgéo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 05). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'S, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico nGo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 06), 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

Cdlculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significéncia, total de pacientes

Sele¢do dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizacdo
Descrigdio e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento
Intervencdo, 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 05 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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Representatividade
dos expostos e
selegdo dos ndo
expostos

(mdx. 2 pontos)

Defini¢do
da
exposigdo

(max.
ponto)

Demonstracdo de
que o desfecho de
interesse ndo
estava presente no
inicio do estudo

(méx. 1 ponto)

Comparabilida
de na base do
desenho ou da
andlise

(mdx. 2 pontos)

Avaliagdo
do desfecho

(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento

(max.
pontos)

Escore
nivel
evidéncia

e
da

Tabela 06 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdio, a intervengéio, os desfechos, a

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

Os resultados ser&o 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 07).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 07 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigto dos resultados de cada estudo
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6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 53

Tabela 08 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagdo cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revis@o, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e 1IC95%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford'5/GRADE'8) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Né&o 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
informagdes 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 & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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