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O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E AVALIAR QUAL O PAPEL DOS AGENTES CITOREDUTORES NO TRATAMENTO DA
POLICITEMIA VERA. UTILIZAMOS A FORMA ESTRUTURADA DE FORMULAR A PERGUNTA SINTETIZADA PELO
ACRONIMO P.I.C.O., ONDE O P CORRESPONDE AOS PACIENTES COM POLICITEMIA VERA, | COMO INTERVENGAO
COM AGENTES CITOREDUTORES (HIDROXIUREIA, BUSSULFANO, INTERFERON, RUXOLITINIBE, INIBIDORES DE
JAK, FLEBOTOMIA, ANAGRELIDE) E O DE DESFECHOS MORBIDADE, SOBREVIDA, QUALIDADE DE VIDA. FEITA SEM
RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, 20 ESTUDOS FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO

ANEXO |.
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INTRODUCAO

Para se reduzir o risco de trombose na policitemia vera (PV), devem ser utilizadas duas estratégias distintas porém
complementares: o controle do hematdcrito (que pode ser feito através de sangria terapéutica e/ou agentes citorredutores)

e a antiagregacdo plaquetdria®. Nesta secdo sera discutido o uso dos agentes citorredutores em pacientes com PV.
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USO DE AGENTES CITORREDUTORES EM PV

Dentre os agentes citorredutores empregados na PV, destaca-se o uso da hidroxiuréia como um dos medicamentos
com mais amplo uso na pratica clinica, sendo outras medicacdes de eficacia o bussulfano, interferon-alfa e o inibidor de
JAK2 ruxolitinibe. O uso de terapia citorredutora em pacientes com PV é reservada para pacientes que apresentam doenca
de alto risco ou intolerantes a flebotomias. O objetivo primordial da terapia citorredutora é reduzir o risco de fen6menos
tromboticos. Os objetivos secundarios sdao o controle dos sintomas, a reducao de visceromegalias, diminuicao do risco de
progressao da PV para leucemia mieloide aguda ou mielofibrose, e melhora da sobrevida global. S3o poucos os estudos de

alta qualidade que estudam todos estes desfechos em pacientes com PV.

Com relacdo a hidroxiuréia, evidéncias a respeito da eficacia do tratamento derivam de ensaios conduzidos pelos

grupos PVSG - Polycythemia Vera Study Group e FPSG - French Polycythemia Study Group®?(B)3(C).

Em estudo fase Il conduzido pelo grupo do PSVG e publicado em 1997, 51 pacientes foram tratados com hidroxiuréia
com diagnostico de PV. Comparado a 134 controles histéricos, os pacientes tratados com hidroxiuréia apresentam menor

incidéncia de eventos trombdticos (10% vs. 33%)*(D).
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No estudo randomizado fase Ill conduzido pelo FPSG, um total de 285 pacientes foi randomizado entre terapia com
hidroxiuréia (na dose inicial de 25 mg/Kg dia seguido por uma dose de manutencdo de 10-15 mg/Kg/dia) ou pipobroman
(agente alquilante ndo disponivel no Brasil, com dose inicial de 1.25 mg/Kg/dia, seguido de manuten¢do com dose de 0.4-
0.7 mg/Kg/dia). Apés uma mediana de seguimento de 17 anos, a mediana de sobrevida global foi de 20.3 anos para pacientes
tratados com hidroxiuréia, comparados a 15.4 anos para pacientes tratados com pipobroman (p=0.008). A incidéncia
cumulativa de leucemia mieldide aguda com 10, 15 e 20 anos de tratamento foi de 6.6%, 16.5% e 24% no braco da
hidroxiuréia, comparado a 13%, 34% e 52% no braco do pipobroman (p=0.004), e A z evolucao para mielofibrose no braco
de hidroxiuréia foi de 15%, 24% e 32%, comparado com 5%, 10% e 21% no braco do pipobroman, respectivamente (p=0.02).
A incidéncia cumulativa de eventos cardiovasculares trombodticos e hemorragicos foi semelhante nos dois grupos

(aproximadamente 40% com 20 anos de seguimento; p=0.61)%2(B).

Assim, estes dois estudos demonstram a eficacia da hidroxiuréia como agente citorredutor para controle de
hematdcrito e reducdo do risco trombdtico em pacientes com PV. No entanto, o potencial de oncogenicidade e toxicidades
hematoldgicas e ndo hematoldgicas relacionadas a exposicdao prolongada a hidroxiureia sdao motivos de questionamento e

preocupacio>(B).
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Por este motivo, o uso do interferon é uma alternativa frequentemente considerada para pacientes com idade inferior
a 40 anos, ou com intolerancia/resisténcia a hidroxiuréia. O interferon demonstrou, em estudos de fase Il, eficacia clinica,
evidenciada reducdo nos valores de hematdcrito, contagem de plaquetas e reducdao de viceromegalias, sendo nenhum
evento hemorragico reportado®?¥(B). Redugdo na carga de mutagdo JAK2 V617F também tem sido observada, com valores
variaveis®!(B). Apesar de sua eficacia, o interferon muitas vezes leva a eventos adversos e a uma taxa de descontinuacgdo

consideravel, limitando assim seu uso(B).

A formulacao peguilada do Interferon apresenta maior comodidade posoldgica, sendo aplicado apenas uma vez por
semana, e maior tolerabilidade. Estudo com 83 pacientes com Policitemia Vera (n=43) e Trombocitemia essencial (n=40) que
receberam interferon alfa-2a peguilado subcutaneo 1 vez por semana, a taxa de resposta nos 43 pacientes com PV foi de
79%, com uma duracao média de 65 meses (IQR 43-87 meses). Além disso, 33 pacientes com PV (77% da coorte) atingiram
resposta completa, com normalizacdao de todos os parametros hematoldgicos, com mediana de duracao de 65 meses (33-
82 meses). Obteve-se também reducdo significativa da carga alélica da mutacao JAK2 V617F. Cerca de 22 pacientes (63%)
apresentaram alguma resposta molecular, sendo esta resposta completa em 7 casos (20%), parcial em 14 casos (40%) e
minima em 1 caso (3%). A incidéncia de eventos trombodticos foi de 1.22 casos/pessoas-ano de seguimento.
Aproximadamente 22% dos pacientes interromperam o tratamento devido a toxicidade e, embora a incidéncia de efeitos
colaterais diminui-se com o passar do tempo, alguns pacientes apresentavam efeitos colaterais significativos mesmo apds 5
anos de tratamento. Ndo houve diferenca na incidéncia de evolugdo para LMA/MF quando comparada a uma coorte

histdrica de pacientes!?(B).
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Encontram-se em curso estudos randomizados fase Ill, desenhados com o intuito de avaliar a seguranca, toxicidade e
tolerabilidade do interferon alfa-2b peguilado versus hidroxiureia'®(B) e outro analisando o uso do interferon alfa-2b
monopeguilado em comparacdo a hidroxiureia'*(B); ambos com pacientes com diagndstico de policitemia vera virgens ou

em vigéncia de tratamento com hidroxiureia.

O agente alquilante busulfano é uma terapia disponivel para pacientes com PV como primeira linha ou que sao
resistentes/intolerantes a hidroxiuréia, particularmente para aqueles com baixa expectativa de vida. Um estudo avaliou 15
pacientes com PV com 21 pacientes com TE. No momento da andlise, 27 pacientes descontinuaram o uso do busulfan, 18
por ja terem atingido a resposta hematolégica completa (RHC), 8 devido a toxicidade hematoldgica e 1 por ter apresentado
leucemia aguda. Sete pacientes ja se encontravam em RHC antes do inicio do tratamento. A probabilidade de RHCem 1 ano
do tratamento com busulfan foi de 99% maior nos pacientes que receberam a dose inicial >14mg/semana e de 59% nos que
receberam <14mg/semana. Analisando apenas os pacientes com PV, quatro dos cinco pacientes com hematdcrito elevado
alcancaram resposta ap6és uma mediana de 85 dias (intervalo 35-532), com uma probabilidade de manter a resposta sem

flebotomias em 1 e 2 anos de 77 e 64%, respectivamentel>(B).

O consdrcio European LeukemiaNet definiu em 2009 os critérios para identificar e classificar os pacientes com PV que

eram resistentes e/ou intolerantes ao uso de hidroxiuréia'®(D) — TABELA 1
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Tabela 1 — Defini¢do de resisténcia/intolerancia a Hidroxicarbamida em pacientes com Policitemia Vera.

1.

Necessidade de flebotomia para manter o hematdcrito <45% apds 3 meses de pelo menos 2 g/dia de

Hidroxicarbamida, ou

. Mieloproliferacdo descontrolada (contagem plaquetaria > 400 x 10°/| e leucocitose > 10x 10°/I, apds 3 meses de pelo

menos 2 g/dia de Hidroxicarbamida, ou

Falha em reduzir esplenomegalia macica (>10cm do RCE) em 50%, avaliada por palpacao, ou falha em aliviar
completamente os sintomas relacionados a esplenomegalia, apdés 3 meses de pelo menos 2 g/dia de

Hidroxicarbamida, ou

Contagem neutréfilos <1.0 x 109/1 ou contagem plaquetdria <100 x 109/I ou hemoglobina <100 g/l na menor dose de

hiddroxicarbamida necessdria para atingir uma resposta clinico-hematoldgica, completa ou parcial *, ou

Presenca de ulceras de perna ou toxicidades relacionadas a hidroxicarbamida como manifestacdes mucocutaneas,

sintomas gastrointestinais, pneumonite ou febre em qualquer dose da medicacao.

* Resposta completa definida como: hematdcrito < 45% sem necessidade de flebotomias, contagem plaquetdria < 400 x
10°/I, contagem de leucdcitos <= 10 x 10°/l, e sem sintomas relacionados a doenca. Resposta parcial definida como
hematdcrito < 45% sem necessidade de flebotomias, ou resposta em trés ou mais dos outros critérios.
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A intolerancia/resisténcia a Hidroxiureia é de grande importancia clinica. Em uma coorte de 890 pacientes com PV,
Alvarez-Larran et al. relataram a frequéncia e o valor prognostico destes critérios. A presenca de resisténcia/intolerancia a
hidroxiuréia foi documentada em 15.4% dos pacientes, sendo que o desenvolvimento de citopenias esteve associado a um
risco maior de morte (HR - 3.5, p=0.003) e a um risco maior de evolu¢ao para LMA (HR 20.3, p=0.001). A evolucao para
mielofibrose também era mais elevado neste grupo de pacientes com citopenias (HR 5.1, p=0.001), assim como naqueles
com esplenomegalia macica (HR 9.1, p=0.002)'’(B). Assim, a identificacdo precoce e conducdo adequada da

intolerancia/resisténcia é essencial.

O desenvolvimento do inibidor de JAK2 ruxolitinibe representou uma nova opgao terapéutica para pacientes com
diagnostico de resisténcia/intolerancia a hidroxiuréia. Estudo fase Il com 34 pacientes intolerantes ou resistentes a
hidroxiureia, testou as doses de 10mg duas vezes aos dia, 20 mg duas vezes ao dia e 50 mg uma vez ao dia. Observou-se
melhora sintomatoldgica nas primeiras 4 semanas. Em 97% dos casos houve redu¢ao do hematdcrito para menos de 45%
sem necessidade de flebotomia, e 63% dos pacientes com baco palpavel passaram a nao palpaveis na semana 144, e 59%
dos pacientes tiveram remissao completa. A ocorréncia de eventos adversos hematoldgicos > CTCA e grau 3 ocorreram em
9% dos casos, e foram manejados com ajuste de dose. A partir deste estudo determinou-se a dose inicial de 10 mg duas

vezes ao dia de Ruxolitinibe para pacientes de PV resistentes ou intolerantes a hidroxiureia 8(B).
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Ensaio clinico fase Il (RESPONSE trial) analisou o uso do ruxolitinibe 10 mg duas vezes ao dia comparando com a
melhor terapia disponivel (MTD), esta composta por hidroxiureia, interferon convencional ou peguilado, talidomida,
lenalidomida, anagrelide, flebotomias, observacdo, entre outros®(B). Foram randomizados 222 pacientes resistentes ou
intolerantes a hidroxiureia, dependentes de flebotomia, com esplenomegalia. O objetivo primdrio composto era
manutencao do hematdcrito abaixo de 45% e reducao do tamanho do baco em 35%, (mensurado por ressonancia
magnética), na razao 1:1. O objetivo primario composto foi atingido em 21% dos pacientes no braco do ruxolitinibe contra
1% no brago MTD (P<0.001). Remissao hematoldgica completa foi atingida em 24% dos pacientes com ruxolitinibe versus
9% em MTD (p=0.003). A reduc¢ao do baco foi obtida em 38.2% versus 0.9% e o controle do hematdcrito em 60% versus
19,6% dos pacientes com ruxolitinibe versus MTD, respectivamente. Durante a revisao dos dados de MRI para a semana 80,
2 pacientes adicionais randomizados para ruxolitinibe foram identificados como respondedores primarios, elevando o
numero total de respondedores primarios para 25 (22,7%). Cerca de 6% dos pacientes com Ruxolitinibe desenvolveram

Herpes Zoster, contra 0% no braco comparador'®(B).

Uma proporgao significativamente maior de pacientes no grupo do ruxolitinibe apresentou melhora nos indices de
qgualidade de vida e de sintomatologia, quando avaliados pelos questionarios para qualidade de vida (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)), para relato de sintomas
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form - MPN-SAF), gravidade do prurido e impacto na vida didria
(Pruritus Symptom Impact Scale - PSIS) e a opinido de beneficio de tratamento (Patient Global Impression of Change -

PGIC)?°(B). O tratamento com ruxolitinib foi associado com melhorias em todos os cinco componentes do PSIS de forma
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rapida e duravel e o tratamento com terapia padrao levou a piora ou melhorias minimas em todos os componentes do PSIS.
Este beneficio foi observado mesmo na presenca de ferropenia?(B). A probabilidade de manter a resposta a longo prazo no

braco do ruxolitinibe foi de 87%, em analise de 80 semanas??(B).

O estudo fase Ill RESPONSE 2 avaliou, por sua vez, 173 pacientes com PV intolerantes ou resistentes a hidroxiureia
mas sem esplenomegalia. Foram randomizados em dois bracos, na propor¢ao 1:1, para melhor terapia disponivel - MTD
(hidroxiureia, interferon alfa-2, interferon peguilado, pibroboran, anagrelide, imunomuduladores, entre outros), versus
ruxolitinibe, 10 mg via oral 2 vezes ao dia. O objetivo primadrio era controle de hematdcrito até a semana 28. Atingiram o
controle de hematdcrito 16% dos pacientes no braco de melhor terapia disponivel, versus 62% no braco do ruxolitinibe (OR:
7.28 [95% Cl 3.43-15.45]; p<0.0001). Nenhum evento hematoldgico CTCAe grau 3 ou 4 foi observado no grupo do
ruxolitinibe, contra 4% dos pacientes no grupo MTD. Cerca de 3% dos pacientes com ruxolitinibe apresentaram angina
pectoris. Contudo, nao houve diferenca significativa em relacdo a quaisquer eventos adversos graves entre os dois
grupos??(B). Na semana 80, 93% dos pacientes no braco do Ruxolitinibe continuavam com a medicacdo, enquanto no braco
de MTD 77% dos pacientes ja tinham migrado para o braco do Ruxolitinibe. Nenhum paciente restou no braco MTD. A

probabilidade de manter a resposta do hematdcrito foi de 78% nesta analise28(B).
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A hidroxiureia, o bussulfano, o interferon convencional ou peguilado e o ruxolitinibe encontram-se
associados a maiores taxas de remissao hematoldgica, reducdao no volume do bagco bem como remissao
molecular, sendo identificada diminuicdao progressiva da carga do alelo mutado e até, eventualmente, o seu
desaparecimento completo.

Os resisténcia e intolerancia a hidroxiureia estao hoje bem definidos e devem ser aplicados a todos os
pacientes com Policitemia Vera que se encontrem em uso da medicagao.

O interferon alfa-2a peguilado é uma opgado de tratamento viavel, especialmente para pacientes mais jovens
que desejam evitar a terapia citotdéxica prolongada, sendo as doses mais baixas minimizam os efeitos
colaterais, mantendo a eficacia, ficando sugerida uma dose inicial de 45ug semanalmente para limitar
eventos adversos e maximizar a resposta. Um posicionamento mais rigoroso sobre a utilidade e segurancga
dos interferons no arsenal terapéutico da policitemia vera deve aguardar resultados de estudos fase Ill que
se encontram em curso.

O Bussulfano pode ser utilizado em pacientes mais idosos com baixa expectativa de vida.

Pacientes tratados com ruxolitinibe alcancam respostas bastante satisfatérias para o controle de
hematdcrito, redugcdo do volume do bagco e RHC, sendo uma opgdo efetiva de tratamento para pacientes
com PV que sdo resistentes ou intolerantes a hidroxiureia. O tratamento com ruxolitinibe por até 4 anos
proporcionou redugdes progressivas na carga de alelos JAK2 p.V617F em pacientes com PV que eram
resistentes ou intolerantes a hidroxiureia, e se mostrou eficaz e segura.
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1. Dovida Clinica

Quando usar agentes citoredutores na policitemia vera?

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 portuguesaq, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacdo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. 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 informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.
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3.2. Identificagdo de descritores

P Polycythemia, Erythemia, Polycythaemia, Eritrocytosis
| Hydrea, Hydroxyurea, Hydroxycarbamide, Chemotherapy, Anagrelide, Jak Inhibitor, Ruxolitinib, Jakafi, Warfarin,
Phlebotomy, Bussulfan
C
Survival, Death, Quality Of Life, Thrombosis, Pulmonary Embolism, Embolic, Deep Venous, Thromboembolic, Thromboembolism,
O Cardiovascular Events, Transfusion, Anemia, Hemorrhage, Isquemia, Progression, Leukemic Transformation, Acute Leukemia,
Aml, Acute Myeloid Leukemia, Myelofibrosis, Fibrosis

3.3. Estratégia de Pesquisa

3.3.1. (Polycythemia Vera OR Primary Polycythemia OR Polycythemia Ruba Vera OR Polycythemia Rubra Vera OR Polycythemia Rubra

Veras OR Vera, Polycythemia Rubra OR Veras, Polycythemia Rubra OR Erythremia) AND (hydrea OR hydroxyurea OR
hydroxycarbamide OR oncocarbide OR JAK inhibitor OR ruxolitinib OR jakafi OR momelotinib OR pacritinib OR fedratinib OR
thalidomide OR lenalidomide OR pomalidomide OR immunologic factors OR interferon*) AND (Therapy/Broad[filter]).

3.3.2. Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

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

-,
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@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 rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. 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 avaliagéo critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford?4 (tabela 02).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

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

Tabela 02: Grau de recomendagdo 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 03). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD?, 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 ndo randdmico), esta era submetida

a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 04), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?¢,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia

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

Selegéo dos pacientes
Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdo, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle
Desfechos considerados Resultado

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

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Defini¢do Demonstragdo de

dos expostos e | da que o desfecho de

selecdo dos ndo | exposicdo interesse ndo

expostos . estava presente no
P (max. 1 P

(méx. 2 pontos) ponto) inicio do estudo

(mdx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia
1 (max. 1 .
andlise seguimento
ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 2
pontos)

Tabela 04 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

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 05).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 05 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéio dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2017)

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline

780

Tabela 06 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo 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:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford24/GRADE?”) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (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 deciséo 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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