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A ciéncia n&o para... a medicina n&o para...

A ciéncia ndo para e a boa pratica médica deve estar pautada no conhecimento e no uso critico e
consciencioso das melhores evidéncias disponiveis diariamente geradas.

A Medicina de Emergéncia é uma especialidade médica jovem, mesmo nos paises que ja a
reconhecem ha mais tempo, porém, sua pratica ja se faz sedimentada como um dos pilares da medicina
desde os aforismos hipocraticos.

A despeito deste cenario ainda sdo muitas as condutas e os procedimentos diarios dos
Departamentos de Emergéncia que se executam pautadas na opinido ou experiéncia pratica, sem
consolidagdo formal e avaliagé@o de eficiéncia e efetividades; também ainda sdo poucos os periodicos
cientificos dedicados a esta especialidade em nivel mundial, demandando a necessidade cada vez maior
mais veiculos de divulgacdo do conhecimento da Medicina de Emergéncia.

Uma associagéo de especialistas deve congregar profissionais interessados e experts em uma
area do saber e cabe a ela como misséo, a expanséo e divulgacdo continua de conhecimento para sua
consolidagdo como referéncia.

A Associacao Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE) foi fundada em abril de 2008
por emergencistas do sul e nordeste do Brasil que de forma abnegada, resistente e visionaria
reconheceram a absoluta necessidade de um especialista efetivo na frente dos Departamentos de
Emergéncia brasileiros, principal porta de entrada do sistema Unico de salde publico e do sistema
privado. Desde entdo a especialidade cresceu e tomou corpo ratificando-se como tal em 2016 com a
oficializagdo da mesma em todas as instancias necessarias para este fim no Brasil.

Com um orgulho impar, cumpre & ABRAMEDE em mais um passo fundamental para medicina de
emergéncia brasileira, inaugurar seu periédico cientifico oficial: 0 Jornal Brasileiro de Medicina de
Emergéncia (JBMEDE) nasce como a primeira publicac¢éo cientifica nacional indexada, com artigos
analisados e revisados por pares, como foco na divulgagdo das melhores praticas e evidéncias da
especialidade, com periodicidade trimestral e formato on-line inicial.

Neste primeiro nimero apresentamos artigos originais e revisées em parceria com a Cochrane
de forte interesse dos Emergencistas.

Bem-vindo JBMEDE e que cumpra seu papel de disseminagdo do melhor conhecimento cientifico
e vida longa & Medicina de Emergéncial!

2763-776X © 2021 Associacgao Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). Este é um artigo em
acesso aberto distribuido nos termos da Licenca Creative Commons Atribuicdo que permite uso irrestrito, a
BY

distribuicao e reproducdo em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado (CC-BY).
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ABSTRACT

Geriatric patients often present with nonspecific complaints. In other words, a lack of a specific complaint in
patients presenting with decreased level of consciousness, weakness, and an acute serious condition is
present in 51-59% of such patients. The list of differential diagnoses is extensive, making epidemiologic
studies that address this population of paramount importance. This study aims to identify diagnoses and
analyze outcomes in a geriatric population in a Brazilian ED. This is a single-center, prospective cohort
study from March to December 2019. This study examined the demographics, care and outcomes for all
older people (> 65 years) who were sufficiently medically ill to require hospital admission after their index
ED presentation. We enrolled 237 patients during the study period. The mean age was 74.9 with a
standard deviation of 7.7. The majority (58.3%) was male. Their main comorbidities were stroke — 15.2%,
previous myocardial infarction — 14.8% and cancer — 5.9%. The cohort has a mean score of 2.5 on the
activities of daily living (ADL) scale and 45% are classified as fragile, 44% as pre-fragile and only the
remaining 11% are not fragile. Patients went on to surgery in 22.3% of cases, were admitted to the ICU in
28.1%, were intubated in 22.2% and died in 14.1% of the cases. Frail patients and those with impairment of
activities of daily living had higher mortality rates.

Keywords: Emergency Medical Services; Aged; Mortality.

Introduction paramount importance* 5.

_— Furthermore, geriatric patients who come to
the ED have higher rates of admission, longer lengths
of hospital stay, unplanned hospital readmissions,
functional dependency, and higher mortality when
compared to younger patients® 7 8910,

Professional and academic communities have
been warning of the impact of global aging and
longevity, as well as the need to address the changing
needs of the population'. However, the knowledge
related to this subject, particularly at a national level,
is incipient. Therefore, it becomes important to
analyze aspects that must be addressed to provide
better care for the elderly population in the Brazilian

Every day, the Emergency department (ED)
provides care for patients of all ages!. Geriatric
patients often present with nonspecific complaints?.
This concept has been defined as “rapid decline of a
conscious patient’s own experience in mental and/or
physical condition without signs or symptoms from a
specific organ and without ongoing fever3.In other
words, it is a lack of a specific complaint in a patient
presenting with weakness. An acute serious condition
is present in 51-59% of such patients and the list of
differential  diagnoses is  extensive, making
epidemiologic studies that address this population of

2763-776X © 2021 Associagéo Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). This is an Open Acess
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reality. This study aims to identify diagnoses and
analyze outcomes in a geriatric population in a
Brazilian ED.

Methods

Study Design and Settings

We undertook a single-center, prospective
cohort study from March to December 2019. The
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
is one of the largest hospitals in Latin America. The
ED has greater than 45,000 attendances a year,
including that by approximately 7,000 older people.

The study protocol was approved by the
Research Ethics Committee of the Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séao Paulo  (protocol number  CAAE
77169716.2.0000.0068) with written informed consent
documented in the patient's charts. Patient anonymity
was preserved. The study was registered in the
Brazilian registry of clinical trials under the registration
RBR-233bct.

Selection of Participants

This study examined demographics, care and
outcomes for older patients (> 65 years) who were
sufficiently medically ill to require hospital admission
after their index ED presentation during the study
period (March 1, 2019 to December 31, 2019). We
excluded patients who had been admitted longer than
24 hours before the study interview. Given the
exploratory nature of this study, no prior sample size
calculation was undertaken. On the one hand, we
believed there would be tens of thousands of eligible
patients coming to our service each year each year,
with high readmission and mortality rates expected in
this older population, ensuring that a sufficient number
of events would be observed during the study follow-
up. On the other hand, we knew that we would
exclude many patients from the sample, because
most of the patients admitted to our ED are
transferred from other and had been hospitalized for
more than 24 hours.

Data

The baseline and outcome data related only
to the index ED presentation (the individual's first
emergency presentation during the study period).
Baseline data included age, sex, Clinical Frailty Scale
score, and the Charlson Comorbidity Index, and
diagnosis. Outcomes were limited to length of stay,

ICU admission and in-hospital mortality. All
participants were followed up until the study ended.

Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated for all
study variables. Data was expressed as absolute
frequencies and percentages for categorical variables.
For normally and non-normally distributed continuous
variables, data was expressed as means and
standard deviations and as medians with interquartile
ranges, respectively. All statistical tests were two-
sided, and p-values < 0.05 were considered
statistically significant. We used Student’s t-test for
parametric variables and the Kruskal-Wallis’ test for
non-parametric variables. Study data was collected
and managed using REDCap electronic data capture
tools hosted at this institution. Statistical analyses
were performed using StataCorp. 2013. Stata
Statistical Software: Release 13. College Station, TX:
StataCorp LP and using R version 4.0.3 (2020-10-10),
packages miselect and mice.

Results

We enrolled 237 patients during the study
period. The mean age was 74.9 with a standard
deviation of 7.7. The majority (58.3%) was male.
These patients were mostly married (46.5%) or
widowed (31.0%). Their main comorbidities included
stroke — 15.2%, previous myocardial infarction —
14.8% and cancer — 5.9%. There were 2.1% of
patients with dementia. The cohort had a mean score
of 2.5 on the activities of daily living (ADL) scale and
45% are classified as fragile, 44% as pre-fragile and
only the remaining 11% are not fragile (Table 1).
Patients were submitted to surgery in 22.3% of cases,
admitted to the ICU in 28.1%, intubated in 22.2% and
died in 14.1% of the cases (Table 2).

We examined the characteristics of the
patients who died compared to those who were
discharged alive (Table 1). Patients who died were
older than patients who were discharged alive (77.9
vs. 74.5, p=0.0157) and had significantly higher ADL
scores (p=0.0425). Patients with ADL scores below 6
had a mortality rate of 12% while those with higher
scores had two times the mortality rate (24%).
Patients who died were more often classified as
fragile: 62.5% vs 41.3%, p=0.0281. In fact, fragile
patients had double the mortality rates of non-fragile
patients (20.8% vs 10.1%). Frailty and ADL scores are
correlated (p=0.012).

JBMEDE 2021;1(1):e21002
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Surgical patients had a similar mortality rate
to non-surgical patients. Patients who were intubated
(61% vs 23%) or those were admitted to the ICU (55%
vs 18%) had higher mortality rates.

Table 1. Baseline characteristics of elderly patients in
the emergency department.

D_emographic Total Discharged Death
information alive
Total No. 237* 201 33
Age, mean, y 74.9 (7.7) 74.5 (7.5) 77.9 (9.16)
Sex
Female 95 (41.7) 75 (40.1%) 15 (46.9%)
Male 133 (58.3) 112 (59.9%) 17 (53.1%)
School years,
median (IQR), 4(2-8) 55(2-8) 52(3-18)
y
Civil status
Single 21 (9.2%) 18 (9.7%) 2 (6.3%)
Married 105 (46.4%) 90 (48.7%) 13 (40.6%)
Widowed 70 (30.9%) 52 (28.1%) 13 (40.6%)
Separated 30 (13.2%) 25 (13.5%) 4 (12.5%)
Comorbidities
Cancer 14 (5.9%) 11 (5.6%) 2 (3.0%)

Cardiovascular
disease

Hypertension

Coronary
artery disease
Congestive
heart failure
Chronic
respiratory
disease

Asthma

Chronic
obstructive
pulmonary

disease

Kidney

disease

Chronic
Liver disease

Cirrhosis

Metabolic
disease
Obesity (IMC >
30)

Diabetes

Neurologic
disease

Stroke
Dementia

ADL scale

166 (70.0%)
15 (6.3%)

23 (9.7%)

4 (1.7%)

10 (4.2%)

25 (10.5%)

12 (5.0%)

3 (1.3%)

81 (34.2%)

36 (15.1%)
5 (2.1%)
2.5(0-6)

136 (69.7%)
13 (6.7%)

19 (9.7%)

4 (2.1%)

8 (4.1%)

21 (10.8%)

8 (4.1%)

3 (1.5%)

68 (34.9%)

31 (15.9%)
5 (2.6%)
2(0-5)

23 (69.7%)
2 (6.1%)

4 (12.1%)

2 (6.1%)

4 (12.1%)

3 (9.1%)

0

12 (36.4%)

1 (3.0%)
0

3(0.5-10)

Osteomuscular

Osteoarthritis 22 (9.2%) 21 (10.8%) 1 (3.0%)
Osteoporosis 18 (7.5%) 18 (9.2%) 0
No comorbidity 1 (0.4%) 1 (0.5%) 0
Non frail 24 (11%) 23 (13%) 1 (3%)
Pre-frail 96 (44%) 84 (46%) 11 (34%)
Frail 97 (45%) 76 (42%) 20 (63%)
Polypharmacy 92 (41%) 79 (42%) 12 (39%)
Surgery 52 (22%) 45 (22%) 8 (24%)

ADL: activities of daily life scale.

Table 2. Outcomes of elderly patients in the ED.

Qutcome Total Discharged alive Death
Intubation 52 (22%) 34 (17%) 18 (55%)
ICU Admission 66 (28%) 46 (23%) 20 (61%)
Death 33 (14%) - -
Discussion

Older people take longer time to triage and
diagnose!?13, and consume more exams and
resources in general®. Furthermore, diagnostic
accuracy is lower and there are frequent missed
diagnoses?®> 16, making studies that analyze this
population, their unique characteristics and prognostic
factors of paramount importance. In this cohort we
focused on fragility and activities of daily living. These
factors had an important impact on the mortality rate.
Frail patients and those patients whose activities of
daily living were compromised had double the
mortality rate in our emergency department of non-
frail and more independent patients. This suggests
that patients should be evaluated for frailty and
dependency and raises the hypothesis that these
patients should be under increased scrutiny during
their ED stay. Frailty and higher ADL scores are
correlated’. Frailty has previously been associated
with increased risk of hospital admission, mortality but
not increased risk of 30-day emergency department
revisit'®., While frailty and higher ADL scores are
certainly markers of more compromised patients,
these patients could present with more unspecific
signs and symptoms and could have more difficulty in
expressing their symptoms. They could be at
increased risk for aspiration pneumonia or other
infections, for example. Measures directed at these
hypotheses, such as, elevation of the head of the
bead, considering not providing peptic ulcer disease

JBMEDE 2021;1(1):e21002
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prophylaxis and oral hygiene provided to these
patients at most risk could impact their mortality.

Limitations

This was a convenience sample and may not
fully represent the basal characteristics of patients
who come in off hours.

Conclusion

All elderly patients who present to the
emergency department have comorbidities and most
are frail or pre-frail. Frail patients and those with
impairment of activities of daily living have higher
mortality rates.
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RESUMO

Atualmente existem diversos estudos com conhecimentos cientificos gerados diariamente. Devido a isso,
€ natural que haja materiais com qualidades diversas. Torna-se ent8o, indubitavel a necessidade da
interpretacdo critica de artigos cientificos, sendo que esta habilidade deve ser aprimorada na residéncia
médica — incluindo a de medicina de emergéncia. Com o cenario da pandemia de COVID-19, surgem
entdo novos materiais na tentativa de elucidar diversos fatores envolvendo, por exemplo, profilaxia e
tratamento, fatos que devem ser analisados de forma coerente, para evitar falhas nesses aspectos de
avaliacéo e interpretacdo. O presente trabalho visa realizar analises detalhadas, divididas em duas partes,
acerca dos resultados publicados no site C19legacy.com, relacionados a meta-analise sobre os possiveis
efeitos da Ivermectina na COVID-19. A primeira parte envolve uma andlise imparcial seguindo a
declaracdo PRISMA, publicada em 2009, como documento guia para melhor qualidade de revisdes
sisteméticas e meta-andlises. A segunda parte envolve uma andlise critica da meta-analise em questéo.

Palavras-chave: Metandlise; Producéo cientifica; Covid-19; Andlise de artigo cientifico; Medicina de

emergéncia.

Introducéo sociais sobre COVID-19 desde medidas

L populacionais para prevengéo, uso de mascaras,
Hoje em dia existe uma quantidade medicagbes durante a doenga, medicacdes

importante de conhecimento cientifico nova gerada
diariamente. Considerando apenas revistas
indexadas no Pubmed.gov (média de 2018-2014) sao
mais de 2.000 artigos por dia. Com essa quantidade
de informacgéo é natural que haja material de melhor
gualidade e material de qualidade controversa. Por
essa razdo uma das habilidades que um egresso da
faculdade de medicina deve conter € a interpretacéo
critica de artigos cientificos. Esta habilidade deve ser
aprimorada na residéncia médica — incluindo a de
medicina de emergéncia. A resposta a pandemia de
COVID-19 - vista em resenhas pseudocientificas, e
opinides em videos de WhatsApp é um espelho que
reflete o quanto estamos falhando nesse aspecto.
Varios aspectos foram discutidos nessas correntes

2763-776X © 2021 Associacgao Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). Este é um artigo em
acesso aberto distribuido nos termos da Licenga Creative Commons Atribuicdo que permite uso irrestrito, a
distribuicéo e reprodugdo em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado (CC-BY).

precocemente na doenca, medica¢cbes com intuito
profilatico, modalidades de oferta de oxigénio,
ventilagdo mecénica e vacinas. Em alguns momentos
a falacia do escocés de verdade (no true scotsman)
era utilizada — a medicacao estava em dose errada, o
paciente ja estava muito grave ou a medicacdo ndo
foi dada precoce o bastante. O resultado € muito
debate e discussdo pouco embasados em conceitos
cientificos.

Em relacho ao tratamento precoce
especificamente de COVID-19 ou mesmo de sua
profilaxia, um post do Ministério da Saude sobre o
tratamento precoce foi censurado pelo twitter. Um
argumento comum em redes sociais para aqueles
gue advogam o tratamento precoce é citar a meta-
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analise do site Cl19legacy.com. Aqui sera feito uma
analise detalhada sobre os resultados publicados no
site C19legacy.com conforme acessado no dia 18 de
fevereiro de 2021, baseada, principalmente, na
declaracdo do PRISMA!, publicada em 2009, como
documento guia para melhor qualidade de revisdes
sistematicas e meta-andlises. O uso da declaracao do
PRISMA é exigido para a maioria das revistas de
grande credibilidade no meio cientifico que aceitam
meta-analises. O artigo sera dividido em duas partes,
sendo a primeira a analise imparcial seguindo a
declaracdo PRISMA e a segunda, uma analise critica
da meta-analise em questéo.

Anédlise do Artigo

Titulo e Resumo

Os primeiros itens da declaragdo PRISMA se
referem ao titulo e ao abstract. O artigo apresenta o
titulo corretamente, conforme solicitado pela
declaracdo: “lvermectin is effective for COVID-19:
real-time meta analysis of 37 studies”. Nele ha a
principal conclusdo do estudo e fica claro que se trata
de uma meta-andlise e o numero de estudos
incluidos.  Diferentemente do sugerido pela
declaracdo PRISMA, a pesquisa ndo tem abstract.

Introducéo

Os itens 3 e 4 do PRISMA se referem a
justificativa e aos objetivos do estudo proposto.
Apesar de ndo afetar a qualidade do estudo, a
introducdo do artigo ndo segue nenhum dos dois
requisitos do PRISMA. Nessa parte do artigo, seria
necessario que fosse explicitado qual o contexto atual
em relagdo a ivermectina, a importancia no contexto
de saulde individual e publica, além de citar o
conhecimento cientifico atual e suas limitagdes. O
leitor deve ter claro qual é o objetivo do estudo e qual
pergunta ele quer responder.

A declaragdo PRISMA recomenda o uso do
acronimo PICOS no item 4: “Participantes,
Intervencdes, Comparacdes, Outcomes (desfechos) e
Study design (desenho do estudo)’. Nenhum desses
itens é definido.

Metodologia e Resultados
Protocolo e Registro

O item 5 se refere a protocolo e registro. Ter
um protocolo bem estabelecido e prévio a meta-
analise é de suma importancia para evitar analises
post-hoc e modificacdes no protocolo durante o
processo de estatistica do artigo. Viéses de selecdo

de desfechos e de selecdo de andlise sdo comuns
entre meta-analises e ter um protocolo registrado
prévio é essencial para prevenir esse tipo de desvio.
Né&o foi citado nenhum registro prévio no artigo.

Selecdo de Estudos

Os itens 6, 7, 8, 9, 17 se referem a selecao
de estudos, sendo eles: critério de elegibilidade, fonte
das informacdes, busca e selecdo dos estudos. Na
metodologia o estudo de fato menciona os estudos
selecionados, e coloca como elegibilidade todos os
estudos disponiveis. Como fonte de busca colocam
PubMed, medRxiv, ClinicalTrials.gov, The Cochrane
Library, Google Scholar, Collabovid, Research
Square, ScienceDirect, Oxford University Press, além
de lista de referéncia de outros estudos e submissdes
ao proprio site. O estudo ndo fornece um flow-chart
como especificado pela declaracdo PRISMA, nem
especifica de onde e como foi obtido cada estudo
selecionado. O PRISMA afima que ndo ha
padronizacdo no processo de selecdo de estudos,
mas deixa claro que o processo realizado deve ser
bem explicado.

Em relacdo a caracteristica dos estudos
selecionados, conforme explicado no item 18, a meta-
andlise C19 descreve, em duas tabelas no apéndice,
informagdes sobre os estudos selecionados.

Dados

Os dados coletados e o0 processo de coleta
sao explicitados nos itens 10 e 11. O PRISMA exige
gue a extracdo de dados seja bem esclarecida ao
leitor, uma vez que feita de forma inapropriada pode
levar a vieses que afetam a validade interna. O
estudo ndo deixa totalmente claro como realizou a
extracdo de dados. De acordo com os autores, caso
um estudo tenha mdultiplos desfechos, os autores
utilizam o desfecho mais grave em sua meta-analise.
No entanto, ndo especificam os critérios de gravidade
utilizados.

Ja em relacdo a divulgacdo dos dados no
estudo, relatado nos itens 20 e 21, o estudo respeita
as recomendacbes do PRISMA. Ele apresenta os
dados individuais dos estudos e utiliza um forest plot.
Deve-se mencionar que o estudo coloca a
heterogeneidade de cada analise realizada, no
entanto ndo busca explicar os motivos para a
heterogeneidade.

Os itens 12, 15, 19 e 22 se referem ao risco
de viés. O item 12 e 19 se referem ao risco individual
de viés de cada artigo, enquanto o item 15 e 22 se
referem ao risco entre todos os estudos. No estudo
em questdo, nao ha andlise do risco de viés, tdo
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pouco uma justificativa. O risco de viés entre todos os
estudos também deve ser pesquisado. Vieses como
de publicacao, lingua, de relato seletivo de analise e
de relato seletivo de desfecho devem ser analisados.
Como padrdo, a andlise de vieses entre estudo,
geralmente é analisada por um funnel plot. Nesse
grafico, podemos avaliar se a sele¢do dos estudos na
meta-analise levou a um viés nos resultados ou entao
se a heterogeneidade esta afetando os resultados. No
estudo em questédo, nao ha nenhum funnel plot, nem
sequer uma analise qualitativa da possibilidade de
Viés.

O item 13 se refere a medida de anélise. Para
as maiorias de desfechos dicotdmicos, utiliza-se risco
relativo, odds ratio ou diferenca de riscos?. A meta-
analise em questdo utilizou o risco relativo
apropriadamente. J& os itens 14, 16 e 23 se referem a
andlise dos dados. Como a meta-analise acaba
envolvendo diferentes estudos com diferentes
analises, é preciso uma metodologia para que todos
0os dados possam ser analisados em conjunto. O
PRISMA solicita que essa metodologia seja realizada
de maneira detalhada. A C19 coloca de forma
generalizada a metodologia empregada, no entanto
diversos detalhes estdo faltando para entender parte
da andlise estatistica.

Discusséo e Financiamento

O item 24 se refere a um sumario da
evidéncia encontrada pela meta-analise. O estudo
analisado coloca uma andlise breve em sua
discussdo de acordo com seus resultados
encontrados.

As limitagbes do estudo devem ser
amplamente discutidas conforme explicado pelo item
25. Em sua discusséao, o estudo analisa brevemente
as limitagbes.

Baseado nos seus achados, o estudo conclui
a pesquisa conforme especificado no item 26 e coloca
os conflitos de interesse e financiamento conforme o
item 27.

Discussao

Inicialmente, é preciso deixar claro que a
meta-analise ndo passou por nenhuma revisao por
pares, nem foi publicada em nenhuma revista médica,
mas foi publicada no site Cl19legacy.com. Por um
lado, o processo de revisdo por pares € importante,
porque submete o artigo a analise critica de outros
especialistas no assunto®. Por outro lado, para quem
sabe fazer a analise critica de um artigo, o processo
de revisdo por pares ndo € estritamente necessario

desde que a andlise seja criteriosa. Desta maneira
conseguimos acelerar a divulgacdo do conhecimento
através das pre-prints ou pré-publicacdes, mas trata-
se de uma fonte que ainda ndo engajou no processo
de reviséo por pares por isso deve ser analisada com
cuidado.

A submissdo de um artigo permite com que
0s proprios autores analisem as criticas realizadas
pela revisdo por pares e melhorem-no. Além disso, a
analise critica permite com que estudos de baixa
qualidade e multiplas limitacdes percam espaco e
estudos de qualidade ganhem sua devida atencdo34.
Obviamente a revisdo por pares tem suas limitacdes
como viés de publicacdo e consumo de tempo, em
gue, hum contexto de uma pandemia, talvez traga
empecilhos importantes.

A meta-analise afirma que estdo seguindo as
recomendacfes da declaragdo PRISMA, no entanto,
ao observarmos com mais detalhe, apenas 15 das 27
recomendacdes s@o seguidas (check list disponivel
em suplemento). Dentre as recomendacdes do
PRISMA, algumas sdo apenas para facilitar o
entendimento do leitor, como por exemplo, a estrutura
do titulo e da discusséo e a presenga de um abstract.
No entanto, muitas recomendac¢fes sdo para
diminuicdo dos vieses do estudo e consequentemente
melhorarem a qualidade da meta-andlise e sua
validade interna. A maioria dessas recomendacfes
esta na parte de metodologia e resultados, onde a
meta-analise em questao mais peca. Na metodologia
e resultados, apenas 50% das recomendacgfes s&o
seguidas pela meta-analise estudada.

A analise da metodologia é de suma
importancia para entender as limitac6es dessa meta-
andlise. O estudo cita que incluira todos os artigos
publicados sobre o assunto no sentido de evitar
vieses. Em relagcdo a essa abordagem € preciso
observar com cautela. Incluir todos os estudos sobre
um assunto em uma meta-andlise ndo deve ser visto
como uma forma de evitar viés, mas sim como de
aumentar vieses. De fato, incluir artigos publicados e
ndo publicados numa meta-analise pode garantir
melhor manejo do viés de publicagdo®. No entanto, ao
colocar todos os artigos ja publicados o risco de viés
da meta-analise aumenta de forma consideravel, uma
vez que artigos com alto risco de viés podem
influenciar de forma significativa o resultado. Deve-se
frisar que pesquisas pequenas, geralmente tém maior
risco de viés e tendem a resultado positivo, o que é
chamado de “small study bias™. Além disso,
geralmente, artigos publicados mais cedo, tendem a
ter resultados significativos mais frequentemente que
artigos publicados mais tardiamente’ e desfechos de

JBMEDE 2021;1(1):€21003



Padréo et al

Analise da Meta-Andlise C19

seguranca, ou resultados negativos, tendem a néao
serem publicados®®. O fato da pandemia pelo
coronavirus ser uma situacdo nova para a
humanidade e a ansia por um tratamento efetivo ser
grande faz com que artigos positivos e com alto risco
de viés sejam publicados mais frequentemente e mais
rapidamente®. Até maio de 2020, 3808 pesquisas
originais haviam sido publicadas, no entanto, apenas
713 eram artigos com revisdo por pares. Desses 713,
naquela época, apenas 12 eram ensaios clinicos e
dentre eles, 50% tinham risco significativo de
vieses1o,

Até o momento da escrita desse artigo, 38
estudos haviam sido selecionados para a meta-
andlise. Destes, 24 eram sem revisdo por pares/pre-
print e apenas 18 eram ensaios clinicos
randomizados, em sua maioria pequenos. Ainda
dentro da selecdo de estudo, deve-se ressaltar que o
fato de os autores aceitarem submissdes de artigos
ao proéprio site deve ser encarado com suspeitas, uma
vez que o0 estudo ndo necessariamente estaria
disponivel na integra para avaliacéo dos leitores e da
comunidade cientifica nem teria passado por um
processo de revisdo por pares. Como ja citado acima,
em nenhum momento, eles explicam a metodologia
de busca. A figura 1, retirada da declaracdo
PRISMA!, explica como realizar um flow chart de
busca, pois ela deve ficar clara para o leitor, caso ele
queira reproduzi-la.

O estudo afirma que a selecéo de dados foi

realizada baseada no pior desfecho relatado pelo
artigo. Além de nao especificarem o que é um pior
desfecho de forma clara, tal forma de selecdo de
dados é inapropriada. Estudos com midltiplos
desfechos tém mais chance de terem resultados
positivos ao acaso. Isso é conhecido como problema
de mdltiplos testes!!. Desfechos secundarios séo
apenas geradores de hipéteses, uma vez que o
estudo ndo foi propriamente planejado para isso!! e
podem apresentar algum grau do que se chama
“HARKIing” (Hypothesizing After Results are Known).
Tal selecao de dados angaria alto risco de viés para a
meta-analise. Salienta a atencdo o fato dos autores
especificarem  parcialmente a forma como
selecionaram os desfechos, ndo deixa claro os
critérios estabelecidos para a sele¢cdo de desfecho,
nem se isso foi realizado de forma imparcial, nem por
um ou mais estatisticos. Alguns estudos realizam
métodos para aperfeicoar a imparcialidade da coleta
de dados, como por exemplo, sistematizar a coleta,
realiza-la por dois autores e avaliar a concordancia
entre eles’?. Caso haja alguma discordancia, os
dados podem ser revistos e serem discutidos e/ou
reanalisados por um terceiro autor!2. Alguns autores
usam modelos de coleta j& bem estabelecidos na
literatura médica e colocam como apéndice de seu
artigo?. Nenhuma das sugestdes citadas acima foi
realizada pelo artigo em discussdo. Um ponto curioso
€ que, diversas vezes, 0s autores misturam
desfechos diferentes em uma mesma andlise como
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Figura 1. Flow chart - extraido da declaracdo PRISMAL
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morte, recuperacdo viral, hospitalizacdo, caso novo,
sintomas e analisam como um desfecho soé:
“beneficio”. Tal analise é potencialmente perigosa
porgue pode amplificar os vieses.

Na analise estatistica, os autores utilizaram
random-effect models o que pode ser considerado
correto nessa situacdo. No entanto, deve-se saber as
limitagbes do random-effect model. Esse tipo de
andlise da mais peso a estudos pequenos e quando
ha viés de publicacdo ou estudos muito enviesados,
ele exacerba os vieses de forma significativals. A
heterogeneidade analisada no proprio estudo é
extremamente alta. De acordo com a Cochrane,
heterogeneidade de 0 a 40% talvez ndo seja
importante, de 30 a 60% é moderada, de 50 a 90% é
substancial e de 75% a 100% é consideravell®. A
maioria dos desfechos analisados na meta-analise
tem de substancial a consideravel heterogeneidade
expressa por 2. Deve-se frisar que outros tipos de
heterogeneidade como clinica e metodolégica nédo
foram acessadas pelos autores. Meta-analises so6
devem ser realizadas quando os estudos séao
similares o suficiente para analise em conjunto.
Enquanto revisGes sistematicas podem discutir
estudos mais heterogéneos, uma boa meta-andlise
dificiimente ter& uma boa qualidade selecionando
estudos tdo diferentes?s.

Outro tenddo de Aquiles dessa meta-analise
sdo os riscos de viés dos estudos selecionados. De
acordo com o PRISMA, toda meta-andlise deve
acessar o0 risco de viés de cada estudo. A validade

final de uma meta-analise e o quanto ela se aproxima
da verdade depende fortemente da validade de cada
estudo incluido®. Tal analise pode ser feita por uma
dupla de revisores, cegados, trabalhando de forma
independente baseado em métodos ja validados e
bem explicitados na metodologia, com alguma
ferramenta de analise interobservador. Caso o risco
de viés nado seja acessado pelo estudo, o PRISMA
enfatiza que os motivos devem ser explicitados. A
justificativa dada é de que ao selecionar todos os
estudos existentes, ndo havera viés de selecdo. No
entanto, como ja mencionado anteriormente, 0 risco
de viés da meta-analise depende fortemente do risco
de viés dos estudos selecionados. Além disso, em
nenhum momento, o artigo coloca um funnel plot para
avaliacdo dos riscos de viés.

NOs realizamos um funnel plot (figura 2) para
avaliar os 6 estudos que a meta-analise coloca na
figura 12, envolvendo artigos com andlise de
mortalidade. Para analisar um funnel plot, é preciso
entender que 0 eixo y representa o erro padrao
(associado com a raiz quadrada do tamanho da
amostra) e no eixo x estd representado a diferenca
padrdo da média (¢ o tamanho do efeito)®. Cada
ponto no grafico é um estudo. Estudos com
populacdes maiores ficam mais acima, e estudos
menores mais abaixo. Dependendo do tamanho do
efeito, o estudo se desloca para direita ou a
esquerda. A relacdo entre o erro padrdo e a diferenca
padrdo da média a depender do valor do alfa
escolhido, forma a piramide. Todos os estudos que

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
O -~ s
A RN
4 Ay
/ 5\
7 N
b
\
’ N
/ ® \
'4 \
w ) / \
w s . \
o> s N
S / \
8 // - \\
— /! * \
o i N
@ P N\
0 v - s “
/ A
/ \
s A Y
s \
Iy hY
/’ \
/ \
s h Y
e '4 N
| <1 , 3
LJ L} L] 1
4 -9 2
se(logRR)

Figura 2. Funnel plot dos 6 estudos envolvendo mortalidade.
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caem dentro da piramide, sdo estatisticamente nao
significativos® O que se pode interpretar do funnel
plot € que os estudos maiores tenderam a
neutralidade (como se pode observar os pontos mais
acima) e os dois estudos menores, tenderam a
positividade. Isso pode sugerir um “small study bias”.
Fizemos uma analise de viés por “Peters” e foi
encontrado risco de viés. Vale a pena ressaltar que
existem outros calculos para andlise.

Finalmente, os autores ndo realizaram
nenhum tipo de andlise de sensibilidade. Muitas
decisdes tomadas durante o processo de realizacao
de uma meta-analise envolvem a escolha de medidas
arbitrarias’®. Um exemplo seriam faixas etéarias de
idade (61 a 65, 66 a 70 ou 61 a 70, 71 a 80, por
exemplo). Outras decisdes podem ser néo claras
também, porque o estudo ndo reportou a razdo dela
ter sido tomada. Uma analise de sensibilidade é a
realizac@o de nova analise substituindo as decisdes
arbitrarias e ndo claras por outras!3. A grande
guestao que a analise de sensibilidade responde é: o
estudo tem robustez suficiente para manter seus
resultados mesmo apdés mudancas em decisdes
arbitrrias ou ndo claras? Caso os resultados se
mantenham apds andlise de sensibilidade, é
considerado que o estudo tem mais robustez?s.
Muitas vezes, caso a andlise de sensibilidade mostre
fragilidade no estudo, os autores podem ir & busca de
mais dados, como por exemplo, contatar os autores e
tentar entender as tomadas de decisGes ou conseguir
dados ndo antes obtidos!3. O estudo C19 sobre a
ivermectina ndo menciona em momento algum se a
analise de sensibilidade foi realizada, nem justifica o
porqué disso nao ter sido feito.

Conclusao

A meta-analise C19, infelizmente, carece de
metodologia robusta para qualquer conclusao sobre o
uso da Ivermectina na COVID-19. Ela apresenta
diversas falhas metodoldgicas como ndo apresentar
protocolo prévio, possibilidade de harking, auséncia
de revisdo por pares, alta heterogeneidade, alto risco
de viés de publicagdo, “small study bias”, viés de
selecao de dados, viés de selecdo de desfechos, viés
de selecao de analises, entre outros. Tais conclusdes
ndo excluem se a ivermectina tem beneficio ou néo,
no entanto, conclui-se que ainda sdo necessarios
ensaios clinicos randomizados de qualidade para
qgualquer recomendacdo da medicacdo fora do
contexto cientifico. As mais diversas sociedades
concordam com a afirmagédo acima!®6, assim como a

Merck, inddstria  farmacéutica

ivermectinal?,

produtora da
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RESUMO

neurologia e neuroanatomia.

O conhecimento da anatomia, fun¢des e trauma cerebelar é de grande relevancia para os profissionais de
urgéncia e emergéncia. O presente artigo visa auxiliar no entendimento da anatomia e fun¢des associadas
aos sintomas caracteristicos da lesdo cerebelar no trauma cranioencefalico (TCE), acidente vascular
encefélico (AVE) doencgas e sindromes cerebelares. Para isto, foi realizada uma revisdo sistematica
integrativa onde foram incluidos artigos publicados nos indexadores Pubmed, Scielo e Medline em
portugués, inglés e espanhol, restrita a artigos publicados de 2000 até fevereiro de 2021 e livros de

Palavras-chave: Leséo cerebelar; TCE; AVE; Urgéncia e Emergéncia

Introducao

A palavra cerebelo vem do latim cerebellum e
significa pequeno cérebro onde encontramos
conexfes anatdmicas que ligam o cértex cerebelar
aos neurbnios sensitivos, motores, de associacéo e
de areas paralimbicas do cérebrol. Essas projecoes
permitem uma modulacdo cerebelar topograficamente
precisa, de mdltiplos dominios neurolégicos,
evidenciando a relevancia do cerebelo em numerosos
distarbios de urgéncia e emergéncia?.

O TCE grave esta associado a uma taxa de
mortalidade de 30% a 70% podendo haver lesdo
cerebelar priméria e/ou secundéria onde os acidentes
de veiculos s@o as causas mais comuns de TCE,
especialmente em adolescentes e adultos jovens. As
guedas sdo responsaveis pelo segundo maior grupo
de lesbes e sdo mais comuns entre pacientes
pediatricos e geriatricos. Em contrapartida, em
lugares de conflito, as lesBes por arma de fogo
causam mais TCE do que acidentes de automdveis.
Tal conjuntura, repercute em uma recuperagao
marcada por sequelas neurolégicas severas e por
uma qualidade de vida prejudicadas.

2763-776X © 2021 Associagao Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). Este é um artigo em
acesso aberto distribuido nos termos da Licenca Creative Commons Atribuicdo que permite uso irrestrito, a

Estudos recentes demonstram que pacientes
oriundos de TCE apresentaram anormalidades
comportamentais de funcbes superiores,
perturbacdes de postura e marcha por uma perda de
equilibrio, base ampla, passos irregulares, desvio
lateral, tremores, alteracdes na fala, vocalizagéo lenta
ou arrastada, bem como mutismo cerebelar®.

O presente estudo tem como objetivo abordar
guestdes relacionadas ao cerebelo na urgéncia e
emergéncia, analisando e detalhando a anatomia,
funcéo e possiveis complica¢des associadas ao AVC,
TCE, doencgas e sindromes cerebelares.

Resultados e Discussao

|

O cerebelo contém quase 80% de todos os
neurbnios no cérebro e consiste em distintas formas
de unidades neuronais, cada uma participando de
microcircuitos cerebelares basicos®. Ha conexdes
anatbmicas que vinculam o cortex cerebelar a
multiplas areas sensoriais e motoras®. O cerebelo
esta localizado dorsalmente ao bulbo e a ponte e
repousa sobre a fossa cerebelar do osso occipital
separado do lobo occipital do cérebro pela tenda do

distribuicéo e reprodugdo em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado (CC-BY).
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cerebelo’. Ademais, o cerebelo se conecta a medula
e ao bulbo pelo pedunculo cerebelar inferior e a ponte
e ao mesencéfalo pelos pedinculos cerebelares
médio e superior, respectivamente8. E relevante
salientar que tanto o cerebelo quanto o cérebro
caracterizam-se por ter um cortex que envolve um
centro de substancia branca, o centro medular do
cérebro e o corpo medular do cerebelo, onde ha
massas de substancia cinzenta que sdo os nucleos
centrais do cerebelo e os nudcleos da base do
cérebro®. Anatomicamente, diferencia-se no cerebelo
uma porcdo impar e mediana, o vérmis, conectado
aos hemisférios cerebelares. A parte mais anterior do
vérmis estéa relacionada com o tato protopatico e com
o tbnus muscular, em contrapartida a parte mais
posterior, assim como os hemisférios laterais, esta
envolvida no tato epicritico, movimentos suaves e
fluentes0. O cerebelo possui 17 lébulos, 8 fissuras e
as chamadas folhas do cerebelo, que nada mais séo,
gue laminas finas que delimitam esse 6rgao’.

Principais fung¢8es do cerebelo

O cerebelo, além de controlar o processo de
equilibrio, postura, ténus muscular, movimentos
voluntarios, parametrizagdo da forca muscular e
aprendizagem locomotora, também esta envolvido em
outros tipos de cogni¢cdo ndo motora e nas emogdes
como a manutencdo do equilibrio, postura, tonus
muscular, movimentos voluntarios e aprendizagem
motorall12,

Tais fungbes sdo realizadas pelo vestibulo-
cerebelo, o qual promove a contragdo necessaria dos
musculos axiais e proximais dos membros, de forma
a gerar a manutencdo do equilibrio e da postura,
mesmo em situacfes em que o corpo se desloque. A
influéncia do cerebelo é realizada pelos neurbénios
motores dos tratos vestibuloespinhais. Os nucleos
denteados e interpdsito mantém, mesmo sem
movimento do corpo, certo nivel de atividade
espontanea. Tal atividade tem acdo sobre os
neurdnios motores das vias laterais, que s&o
representadas pelos tratos corticoespinhal e
rubroespinhal, sendo também essencial para o
controle e para a manutencao do tdnus muscular’.

Acometimentos do cerebelo tém como
sintomatologia uma severa ataxia, evidenciada pela
falta de coordenacdo dos movimentos voluntarios e
pelo tremor essencial, devido aos erros na for¢a, na
extensdo e na direcdo do movimento!. Portanto, o
mecanismo que o cerebelo utiliza para controlar o
movimento envolve duas etapas: uma de
planejamento do movimento e outra de corre¢cdo do

movimento em execuc¢do. Assim, o planejamento do
movimento é elaborado no cerebrocerebelo, depois
de acessar as informacdes trazidas pela via cértico-
ponto-cerebelar, de &reas do cortex cerebral
relacionadas as éareas de associagcdo e que
expressam a 'inten¢do’ do movimento. Uma vez tendo
iniciado o movimento, ele passa a ser controlado pelo
espinocerebelo

que utiliza suas varias aferéncias sensoriais e
informacdes sobre as caracteristicas do movimento
em execucdo e, por meio da via interpésito-talamo-
cortical, promove as correcdes necessarias®.
Compreende-se que para tal acdo o espinocerebelo
compara as caracteristicas do movimento em
execucdo com o plano motor, formulando as
correcdes e ajustes importantes para a realizagdo do
movimento. E notério ressaltar ainda que o nicleo
denteado se relaciona com o planejamento motor,
sendo ativado antes do inicio do movimento. Em
contrapartida o nucleo interpésito esta envolvido
coma correcdo do movimento, sendo, portanto,
ativado depois que este se inicia’.

Foi observado por meio da utilizacdo da
estimulacdo transcraniana por corrente continua
cerebelar, a importancia da aprendizagem motora do
cerebelo. Pode-se dizer que, quando executamos a
mesma atividade motora varias vezes, essa atividade
comeca a ser feita de maneira cada vez mais rapida e
com menos erros!*. Desse modo, o cerebelo participa
desse mecanismo por meio das fibras
olivocerebelares, as quais chegam ao cortex
cerebelar como fibras trepadeiras e fazem sinapses
de forma direta com as células de Purkinje. Existe
indicio de que essas fibras sdo capazes de modular a
excitabilidade das células de Purkinje, em resposta
aos impulsos que essas células recebem das fibras
musgosas e paralelas. As fibras trepadeiras alteram
por um longo tempo as respostas das células de
Purkinje aos estimulos das fibras musgosas®. As
fibras trepadeiras também sdo capazes de gerar um
sinal de erro durante 0 movimento que inibiriam as
fibras paralelas sincronicamente ativas, permitindo
gue os movimentos adequados aparecam. As fibras
trepadeiras seriam perceptiveis as diferencas entre
informacbes sensoriais esperadas e as que
acontecem na realidade, ao invés de apenas
monitorizar a informacéo aferente’.
Atualmente, j& estd comprovada a
cooperacdo das conexfes cerebelares em funcdes
ndo-motoras, principalmente, pelo cerebrocerebelo!?.
Este, além de suas conexdes envolvidas com a
motricidade, tem ainda conexdes com a area pré-
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frontal do cértex, ressaltando as funcdes néo
motoras, como, por exemplo, solucionar quebra-
cabecas, relacionar palavras a verbos, resolver
mentalmente operacbes aritméticas e perceber
figuras complexas'®. Essas fun¢gbes nao motoras
estdo ligadas a cognicdo que é a capacidade de
processar a informacdes da percepgdo, do
conhecimento adquirido e das caracteristicas
subjetivas?®.

Dessa forma, da mesma maneira que o
cerebelo regula a velocidade, a forca, o ritmo e a
precisdo dos movimentos, ele também controla a
capacidade, a consisténcia e a velocidade dos
processos cognitivos, como, por exemplo, a
linguagem, a capacidade de memorizacao, a atencao,
as habilidades visuoconstrutivas, a resolucdo de
problemas, o aprendizado, a mulsica e a
discriminagcdo sensorial'®1?, Além disso, estudos
recentes, com o auxilio da ressonancia estocastica
corroboram a hipétese de que o hipocampo esquerdo,
o0 cerebelo posterior direito e o cerebelo anterior
bilateral, podem estar relacionados na atenuacdo de
ruidos e no aumento da atencdo no desempenho de
uma tarefals.

O conhecimento sobre os principais sintomas
gue revelam o acometimento cerebelar € um grande
pilar para que o profissional de urgéncia e
emergéncia possa elaborar uma anamnese acurada,
um exame fisico preciso, uma avaliagdo psiquica
plausivel e uma boa reabilitacdo®. O cerebelo pode
ser lesado por TCE cerebelar, acidente vascular
encefalico do cerebelo, doencas e sindromes
cerebelares. LesBes cerebelares podem causar
anormalidades no movimento do corpo e olhos e
pode afetar o equilibrio por perturbar a funcao
vestibular?®®,  As lesdes cerebelares normalmente
resultam em um tipo caracteristico de movimento
descoordenado chamado ataxia. Lesdes cerebelares
podem frequentemente ser localizadas com base em
apenas alguns principios simples:

1. A ataxia é ipsilateral ao lado de uma leséo
cerebelar.

2. Lesdes da linha média do vérmis cerebelar
ou lobos fléculo-nodulares, principalmente pode
causar marcha instavel (ataxia troncular) e
anormalidades do movimento dos olhos, que
geralmente sdo acompanhados por vertigem intensa,
nauseas e vomitos.

3. LesbOes laterais ao vérmis cerebelar
causam principalmente ataxia dos membros (ataxia
apendicular)

O traumatismo encefalico do cerebelo pode
gerar lesdo celular, perda seletiva de células de
Purkinje, disfuncdo da substancia branca, lesao
axonal, mudancas na comunicacdo e plasticidade
sinaptica entre as células gliais e neurdnios em
estados fisiopatologicos, alteracbes poés-lesdo e
mecanismos de lesdo difusa distantes da localizacdo
do trauma inicial. Desse modo, a sintomatologia do
TCE cerebelar varia, podendo repercutir em:
anormalidades = comportamentais de  funcdes
superiores; perturbacdes de postura e de marcha,
caracterizada por uma perda de equilibrio, uma base
ampla, passos irregulares e desvio lateral; tremores;
alteracdes na fala resultando em vocalizacéo lenta ou
arrastada, bem como mutismo cerebelar*.

Acidente Vascular Encefélico Cerebelar

Os hematomas cerebelares representam
cerca de 10% das hemorragias intracranianas nao-
traumaticas e podem ser territoriais ou nao territoriais.
Assim, os primeiros ocorrem quando ha
acometimento de territorios especificos das artérias
cerebelar superior (SCA), cerebelar poéstero-inferior
(PAICA) ou cerebelar anteroinferior (AICA). Por outro
lado, os segundos sao infartos cerebelares pequenos,
menores que 2 cm de didmetro, normalmente,
multiplos?,

O acidente vascular encefélico cerebelar
possui trés fases de comprometimento neurolégico.
A primeira fase ocorre devido a destruicdo do
parénquima cerebelar e/ou a extensdo do hematoma
dentro do parénquima ou do espago subaracndideo
gerando como sintomatologia tonturas, nauseas,
vOmitos, ataxia de marcha, cefaleia, desequilibrio,
porém, a consciéncia ainda é preservada. Em
contrapartida, na fase intermediaria ha o inicio ou
aumento do efeito de massa, decorrente da lesédo
priméaria, quer por compressédo do IV ventriculo, por
aumento da hemorragia, do edema tecidual, ou
formacdo gradativa de hidrocefalia. Esta fase
engendra sintomas como: alteracdo do nivel de
consciéncia; inicio de uma hipertensao intracraniana;
paralisia de VI nervo, paresias dimidiadas e liberacdo
piramidal ou papiledema. Por fim, na terceira fase
ocorre coma com compressao intensa das estruturas
do tronco cerebral??.

Outrossim, a hemorragia cerebelar, assim
como hemorragia intraparenquimatosa esponténea
em outras regides do cérebro, podem ocorrer no
contexto de hipertensdo cronica, malformacgéo
arteriovenosa, conversdo hemorragica de um infarto
isquémico, metastases, ou outras causas. Os
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pacientes, em geral apresentam dor de cabeca,
nauseas, vOmitos, ataxia e nistagmo. Se a
hemorragia for grande, a obstrucdo do quarto
ventriculo pode causar hidrocefalia, acompanhada
por paralisia do sexto nervo e consciéncia
prejudicada, podendo também, eventualmente,
causar compressdo do tronco cerebral e morte. As
vezes, hemorragia cerebelar inicialmente, se
apresenta apenas com sintomas gastrointestinais de
nausea e vomitos, uma condicdo que foi denominada
"gastroenterite fatal". Por conseguinte, a identificacéo
imediata e o tratamento da hemorragia cerebelar sao,
portanto, crucial. A hidrocefalia pode ser tratada com
ventriculostomia. No entanto, isso acarreta algum
risco de herniacéo transtentorial ascendente, como a
hemorragia da fossa posterior, além do aumento do
edema. Para hemorragia cerebelar grande, a
evacuacgdao cirdrgica da hemorragia e descompressao
do fossa posterior muitas vezes sdo necessérias.
Pacientes com hemorragia cerebelar que sao tratados
prontamente, geralmente tém um bom resultado
funcional®.

Muitos dos sintomas e sinais clinicos
importantes de infartos da artéria cerebelar, resultam
de infarto da medula lateral ou ponte, em vez de o
proprio cerebelo. Estes vao incluir perda sensorial
trigeminal e espinotalamica, Sindrome de Horner e
outros achados. A perda auditiva unilateral pode
ocorrer com infartos na artéria cerebelar anteroinferior
(AICA) porque o sistema auditivo interno da artéria
frequentemente surge de AICA. Além disso, o infarto
da medula lateral ou ponte podem causar ataxia,
devido ao envolvimento dos peddnculos cerebelares,
mesmo que o proprio cerebelo seja poupado?.

Doencas e Sindromes Cerebelares

Lesbes cerebelares s&o descritas como
ataxias cerebelares que podem também incluir
alteracdo das vias proprioceptivas, que sao
verificadas por meio da classica prova de Romberg,
como também presentes nas disfungdes do sistema
vestibular. Alguns sintomas, que também podem ser
atribuidos as disfuncdes de coordenacgdo do cerebelo
incluem: hipotonia, assinergia, dismetria,
anormalidade da marcha, disartria, discronometria e
disdiadococinesia??23.

Os sintomas que ocorrem quando o cerebelo
€ lesado podem ser agrupados em algumas
categorias. Sdo elas: ataxia que se manifesta
principalmente nos membros, sendo caracteristica a
chamada marcha ataxica do doente do cerebelo, em
que ha também perda de equilibrio”?. A

incoordenacdo motora pode apresentar-se ainda na
articulacdo das palavras, levando o doente a falar
com a voz arrastada. Outra categoria de sintomas € a
perda de equilibrio, que diante da dificuldade para se
manter em posicdo ereta, o paciente tende a abrir as
pernas para ampliar sua base de sustentacdo. Por
fim, a dltima categoria € a diminuigdo do ténus da
musculatura esquelética (hipotonia) que com
frequéncia ocorre em lesdes do cerebelo’.

E notorio ressaltar que, uma ampla variedade
de genes foi associada a ataxia cerebelar e atrofia
cerebelar. Quando a ocorréncia é na idade adulta,
uma forma dominante de ataxia espinocerebelar,
frequentemente causada por distUrbios de expanséo
de repeticdo de trinucleotideos, deve ser
considerada?>.

Estudos elucidaram que h& uma relagéo entre
as alteragbes estruturais do cerebelo e a deméncia, o
transtorno do estresse poés-traumatico e o transtorno
bipolar, que é considerado grave e afeta
aproximadamente 1,5% da populacdo mundial e
continua sendo uma das principais causas mundiais
de deficiéncia, morbidade e mortalidade?®??. Estudos
elucidaram que o volume do cerebelo esta diminuido
nos pacientes que sofrem de prejuizo cognitivo sem
deméncia e com deméncia, no transtorno do estresse
poés-traumatico e no transtorno bipolar, quando
comparados aos pacientes sem tais patologias. Na
deméncia e no transtorno do estresse pos-traumatico,
0 hemisfério cerebelar esquerdo e o vérmis, possuem
volumes reduzidos. No transtorno bipolar, o tamanho
de ambos os hemisférios cerebelares e do vérmis
estdo  diminuidos?. Em outro estudo de
neuroimagem, foi associado que em pacientes
esquizofrénicos ha também uma reducdo no volume
do vérmis cerebelar e dos hemisférios cerebelares
bilaterais?®. Em um artigo de analise estatistica,
salientou-se ainda ha a hipotese de que a anorexia
nervosa € capaz de gerar alteragcbes no cerebelo
esquerdo  (10*  subdivisdo)?. Além  disso,
recentemente, foi ratificada a relevancia da funcédo
cerebelar em distarbios cognitivos ou psiquiatricos de
ordem superior, incluindo a sindrome afetiva cognitiva
cerebelar e o transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC). Ha ainda estudos que corroboram para a
relacGo do cerebelo com o desencadear da
migranea?.

Conclusao

Concluimos que compreender a anatomia do
cerebelo, suas principais funcdes e traumas é de
fundamental importancia para a equipe de urgéncia e
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emergéncia e todos os profissionais da area da
salude, jA& que é um Orgdo que possui funcdes
motoras, ndo motoras e cognitivas!l. O conhecimento
do cerebelo e dos principais sintomas gerados pelo
seu acometimento formam juntos o grande pilar para
elaboracdo de uma anamnese detalhada, um exame
fisico minucioso, uma avaliacdo psiquica plausivel e
uma reabilitagdo ideal®.
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RESUMO

A metahemoglobina é uma forma alterada da hemoglobina na qual parte do ferro do grupo heme é oxidado
da forma ferrosa para forma férrica, alterando a afinidade e o transporte de oxigénio. Este é um relato de
caso de um paciente que desenvolveu metahemoglobinemia ap6s intoxicacao por nitrito de sédio.

Palavras-Chave: Metemoglobina; Nitrito de Sédio; Intoxicagéo.

Introducéo

Metahemoglobinemia € uma causa incomum
de cianose causada pela presenca significativa de
metahemoglobina sérica. A hemoglobina tem parte do
ferro do heme oxidado de ferroso para férrico. A
forma férrica tem menor afinidade pelo oxigénio, mas
isto leva a aumento da afinidade da forma ferrosa
reduzindo a capacidade da hemoglobina de liberar
oxigénio para os tecidos. A principal manifestacéo
clinica é a cianose central ndo responsiva a
administracdo de oxigénio suplementar!. Pode ter
causas congénitas ou adquiridas, sendo a Ultima
normalmente induzida por agentes quimicos de
carater fortemente oxidantel2.

Deve ser rapidamente diagnosticada e
tratada quando sintoméatica devido as complicacfes
ameacadoras a vida. O objetivo deste artigo é relatar
um caso raro de metahemoglobinemia adquirida por
intoxicagdo ao nitrito de sodio, que apresentou boa
resposta ap0s tratamento com azul de metileno.

Relato de caso

L

Paciente de 21 anos, previamente higido,
trazido ao Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o

2763-776X © 2021 Associacgao Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). Este é um artigo em
acesso aberto distribuido nos termos da Licenga Creative Commons Atribuicdo que permite uso irrestrito, a

Paulo, pela equipe do Grupo de Resgate e atencdo a
Urgéncias (GRAU), apés relato de ingestdo
intencional de nitrito de sdédio 99,5% e queda da
prépria altura.

Na cena, foi encontrado inconsciente, com
cianose central fixa e palidez cutdnea, em escala de
coma de Glasgow 6, pressao arterial 80x50 mmHg,
frequéncia cardiaca 126 batimentos por minuto,
frequéncia respiratéria de 8 incursdes por minuto,
saturacdo de 70%, sendo optado por intubagdo
orotraqueal com sequéncia rgpida utilizando canula
orotraqueal 8.0 e as seguintes medicac¢fes: fentanil 1
mcg/Kg, etomidato 0.3 mg/Kg e succinilcolina 1.5
mg/Kg.

Foi mantido suporte ventilatério com FiO2
100% em modo assistido-controlado e PEEP de 5.
ApOs protecdo de vias aéreas com intubacgéo
orotraqueal, paciente evoluiu com presséo arterial de
120x80 mmHg e frequéncia cardiaca de 108 bpm.
Além disso, foi monitorizado com co-oximetria e
verificado, ainda na cena, niveis de metahemoglobina
de 29% e saturacdo de O2 proxima a 80%.

Em sala de emergéncia apresentava-se com
pressdo arterial 110x70 mmHg, frequéncia cardiaca
de 100 batimentos por minuto, ausculta pulmonar
sem alteracdes, em escala de coma de Glasgow 10T
(O4V1TM5) e ferimento corto-contuso pequeno em

distribuicéo e reprodugdo em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado (CC-BY).
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regido frontal esquerda sem sangramento ativo,
hemodinamicamente estavel sem uso de droga
vasoativa. Coletada gasometria e verificada coloracéo
acastanhada do sangue e concentracdo de 27% de
metahemoglobina (tabela 1). Optou-se pela
realizacdo de azul de metileno 2 mg/kgem 5 minutos
e introdugéo de sedag&o com propofol.

Paciente apresentou taquicardia regularcom
complexo QRS alargado no monitor com pulso
durante infusdo do azul de metileno, sem
instabilidade  hemodindmica, apds transcorrida
aproximadamente 50% da infusdo, sendo cessado a
infusdo de azul de metileno com retorno, quase que
imediato, ao ritmo sinusal. Aguardado
aproximadamente 30 minutos, foi retomada a infusdo
sem novas intercorréncias, mantendo parametros
vitais estaveis.

N&o foi possivel utilizar a oximetria de pulso
durante a infusdo pois ooximetro realizava falsas
leituras entre 30 e 40%, devido a interferéncia do azul
de metileno. Apés 30 minutos do término da

administracdo da medicacdo, houve melhora
progressiva da saturagdo, desaparecimento da
coloracdo acinzentada da pele e reducdo da

metahemoglobina para -0.2% (tabela 1).

Tabela 1. Resultado da gasometria arterial antes e
apos a infusdo de azul de metileno

Antes do azul de Apos azul de

metileno metileno

pH 7.41 7.49

PO,(mmHg) 405 92.1

PCO,(mmHg) 35.1 25.9

Bicarbonato (mEg/l) 21.8 19.6

Metahemoglobina 27% -0.2%

Base Excess -1.7 -2.2
Lactato arterial 26 14

(mg/dL)

Paciente foi admitido em Unidade de Terapia
Intensiva, no mesmo dia, apds tratamento em Sala de
Emergéncia, na qual foi realizado desmame
progressivo do propofol e extubado apdés 48h sem
nenhuma sequela neurolégica. Transferido para
enfermaria, onde foi avaliado pela equipe de
psiquiatria, que diagnosticou transtorno de ansiedade
generalizada com agorafobia com baixo risco de
tentativa de suicidio. Iniciado tratamento com
sertralina 50mg e diazepam 10mg. Recebeu alta
hospitalar e foi encaminhado para o CAPS de sua
regiao.

Discussao

A molécula de hemoglobina €é um
tetrdmeroformado por 4 tipos de cadeia: alfa, beta,
gama ou delta. Cada cadeia é constituida de um
polipeptidiodenominado globina, a qual é ligado a um
grupo heme, um anel de protoporfirina IX com um
Unico atomo de ferro no estado ferroso (Fe2+)13.Cada
atomo de ferro no estado ferroso pode se ligar de
maneira reversivel a uma molécula de oxigénio,
resultandoem um total de quatro moléculas de 02
transportadas por cada molécula de hemoglobinal.

A metahemoglobina, assim como a
carboxiemoglobina e a sulfemoglobina, corresponde a
um grupo de desordens da hemoglobina denominado
disemoglobina, ou seja, uma espécie de hemoglobina
gue nao se liga ao 024 3. A metahemoglobina forma-
se quando ocorre um desbalancgo entre as reacdes de
oxidacéo e reducéo e o ferro passa do estado ferroso
(Fe 2+) para o estado férrico (Fe 3+)°.

Além de nao se ligar a novas moléculas de
oxigénio, a metahemoglobina possui uma curva de
dissociacdo deslocada para esquerda, em relacéo a
curva da hemoglobina. Sendo assim, as moléculas
parcialmente saturadas de oxigénio, tem uma
afinidade maior pelo gas, dificultando a liberacdo de
oxigénio para os tecidos®6. Esse fendmeno gera
leituras superestimadas de saturacdo de oxigénio,
tanto pela oximetriaquanto pela gasometria. A
diminuicdo da oferta de oxigénio para os tecidos
decorre em acidose metabdlica e o sangue adquire
coloragdo marrom-chocolate’.

Casos de metahemoglobinemia em adultos
sdo raros e geralmente induzidos por agentes
guimicos que oxidam o ferro dos grupamentos heme,
além da capacidade dos mecanismos regulatérios do
organismo®®. Criangas sdao mais suscetiveis devido
menor funcionamento das enzimas redutorast. A
formacdo de metahemoglobina ocorre naturalmente,
porém enzimas como NADH e NADPH séao
responsaveis por reduzir as moléculas de
metahemoglobinae manter niveis séricos abaixo de
0,2%, conforme demonstrado na figura 120,

Esse processo ocorre principalmente por
duas vias enzimaticas:redutase de metahemoglobina
dependente de NADH e redutase de
metahemoglobina dependente de NADPH, sendo que
essa Ultima tem o azul de metileno como cofator que
é transformado em leucoazul de metileno, metabdlito
responsavel pela redugdo da metahemoglobina a
hemoglobina e restituido a azul de
metilenonovamente!?.

Agentes fortemente oxidantes como o nitrito de
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s6dio, composto usado principalmente como
conservante de alimentos, tem a capacidade de
acelerar o processo de oxidacdo da hemoglobina de
100 a 1.000 vezes, sobrepujando a capacidade dos
sistemas redutores e levando ao aumento de
metahemoglobina sérical?. Sintomas de
metahemoglobinemia  sdo  descritos  conforme
aumento da concentracdo sérica de
metahemoglobina?.1l:

- < 3%: nenhum

- 3 a 15%: frequentemente nenhum, pele
acinzentada

- 15 a 30%: cianose, sangue marrom-chocolate

- 30 a 50%: dispneia, fraqueza, sincope,
saturacdo de oxigénio proxima a 85%.

- 50 a 70%: taquipneia, acidose metabdlica,
arritmias cardiacas, convulséo, rebaixamento
do nivel de consciéncia, coma

- >70%: Obito

Apesar da descricdo classica de sintomas

associados ao nivel de metahemoglobinemia, a
decisdo de instituir tratamento especifico deve levar
em conta contexto clinico e ndo apenas nivel isolado
de metahemoglobina sérical3. No caso descrito nunca
foi identificado niveis superiores a 29%, porém
paciente apresentava-se comatoso, cianose nao
responsiva a oxigenioterapia, saturacdo de oxigénio
nunca superior a 85%, sendo essa provavelmente
superestimada devido propriedades ja descritas da
metahemoglobina, gerando niveis alarmantes de

R :
JA N
P @

NADPH MetHb
Redutase

Leucoazul de Metileno Azul de Metileno

MetHb HHb

Citocromo B5/
Cltocromo B5-redutase

Qe

Figura 1. Via de reducdo da metahemoglobina.
Fonte: Adaptado de Nascimento TS, et al'C.

hipoxia tecidual.

Casos leves com niveis abaixo de 30%,
assintomaticos ou oligossintomaticos sao tratados
apenas com remocdo do agente oxidante e
fornecimento de oxigénio suplementar para, ainda
que discretamente, reduzir a hipoxia tecidual por
aumento de oxigénio difundido no plasmalt13.

Agora casos mais sintomaticos e com niveis
superiores a 30% é indicado tratamento com antidoto
especifico, azul de metileno na dose de 1 a 2mg/kg
por via intravenosa ou intradssea durante 5 minutos,
podendo ser repetido a cada hora, ndo se
ultrapassando 7 mg/kg'%13. Geralmente, ha melhora
rapida dos sintomas e decréscimo dos niveis de
metahemoglobina em 30 a 60 minutos.

O azul de metileno deve ser evitado em pacientes
portadores de deficiéncia de G6PD e/ou naqueles
individuos com suspeita dessa sindrome (originarios
do mediterraneo, Porto Rico, Africa ou Sudeste
Asiatico), pelo fato desse medicamento precipitar
hemélisels. O tratamento para 0s pacientes com
G6PD que apresentam metahemoglobinemia é a
infuso de acido &scorbico'4*. Azul de Metileno e
acido ascorbico ndo foram comparados diretamente
em um estudo randomizado; as evidéncias
disponiveis sobre sua eficacia relativa vém de relatos
de casos ou pequenas séries de casos!é17,

O azul de metileno também pode precipitar a
sindrome serotoninérgica em individuos que recebem
agentes serotonérgicos, como inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRSs) e outros
antidepressivos serotonérgicos!s. Isso ocorre porque
0 azul de metileno atua como um potente inibidor da

monoamina  oxidase (I-MAO), sendo uma
contraindicagdo a esses pacientes?s.
Camara hiperbarica também constitui opcédo

terapéutica para manter oferta de oxigénio adequada
até que o nivel sérico de metahemoglobina seja
reconstituido ao fisiolégico. Outra modalidade
terapéutica, empregada principalmente em casos
graves ou em falha do azul de metileno, é a
exsanguinotransfusao?.

Conclusao

EEE__—_—__———

A metemoglobinemia é wuma sindrome
relativamente rara no departamento de emergéncia,
porém com elevado grau de morbidade, sendo
necessario alta suspeicdo por parte do médico
emergencista para seu diagnostico e correto
tratamento.

Pacientes que apresentem cianose central

ndo responsiva a oxigenioterapia, descartadas

JBMEDE 2021;1(1):€21004
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causas mais comuns como cardiopatias cianéticas,
devem ser investigados para metahemoglobinemia.
Principalmente se identificados outros achados
condizentes como sangue cor marrom-chocolate,
acidose metabdlica e baixa saturacdo de oxigénio
apesar de alta pressdo parcial de oxigénio na
gasometrials,
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RESUMO

Objetivo: Delinear um panorama sobre a producéo cientifica no Brasil de pds-graduacéo na modalidade
stricto sensu sobre o atendimento pré-hospitalar mével. Método: Trata-se de uma pesquisa bibliométrica,
onde elencaram-se publicagfes da modalidade stricto sensu, disponiveis no catadlogo de teses e
dissertacbes da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoa de nivel Superior (CAPES) utilizando os
termos “atendimento pré-hospitalar mével” AND “enfermagem” no recorte de 2013 a 2017, agrupando-0s
conforme o nivel de evidéncia produzido com referéncia ao Instituto Joanna Briggs. Resultados: Foram
selecionados 23 estudos entre teses e dissertacdes, com maior expoente no ano de 2014, sendo a regido
Sul mais ativa na tematica e a area de enfermagem em destaque nos cursos de mestrado. O nivel de
evidéncia produzido segundo o tipo de estudo demostra em 47,8% ao nivel IV. Conclusédo: A Enfermagem
oferece espaco para abordagem no assunto e os pesquisadores tem preferéncia por estudos transversais.
Essas informacgdes podem auxiliar a tomada de decisdo dos pesquisadores na abordagem metodolégica
para novos estudos e possibilitam uma reflexdo sobre a qualidade das evidéncias cientificas.

Palavras-chave: Servicos Médicos de Emergéncia; Bibliometria; Enfermagem em Emergéncia; Educacao
de P6s-Graduacgéo; Préatica Clinica Baseada em Evidéncias.

Introducao Hospitalar (SvAPH), atualmente denominado de

Atualmente, a violéncia urbana somada aos
acidentes automobilisticos e as doencas
cardiovasculares ocupam o lugar das guerras nos
principais fatores responsaveis pelos numeros de
mortalidade, e que necessitam de atendimento &gil e
qualificado, muitas vezes localizados fora do
ambiente hospitalar, além de exigir um transporte
rapido e seguro até uma unidade de saude de
referéncia.t

Diante do namero significante e crescente de
situacbes caracterizadas como urgéncias ou
emergéncias, traumaticas ou clinicas, notou-se a
necessidade de implantar um servico que pudesse
chegar até as vitimas e transporta-las com eficiéncia,
a fim de garantir uma maior chance de sobrevida e
diminuir as possiveis sequelas decorrentes do evento,
foram criados os Servicos de Atendimento Pré-

2763-776X © 2021 Associacgao Brasileira de Medicina de Emergencia (ABRAMEDE). Este é um artigo em
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Atendimento Pré-Hospitalar (APH).2-3

No Brasil, em 2002, através da portaria
ministerial de n® 2048 foi instituido o Regulamento
Técnico dos Sistemas Estaduais de Urgéncia e
Emergéncia, que estabeleceu principios e diretrizes
sobre o tema, bem como suas normas e critérios de
funcionamento, determinando os critérios de
atendimento pré-hospitalar fixo e mével, com isso foi
instituido em todo o pais o componente pré-hospitalar
maével no ano de 2003 pela portaria n°1864, por meio
da Politica Nacional de Atencdo as Urgéncias
surgindo assim o Servigo de Atendimento Movel de
Urgéncia — SAMU 192 .45

O SAMU é definido no Brasil como um
servico de atendimento as urgéncias e emergéncias
com caracteristica extra-hospitalar, ou seja, busca
chegar de forma precoce ao local onde a vitima
sofreu um agravo de salde, o qual causa sofrimento

distribuicéo e reprodugdo em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado (CC-BY).
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e/ou risco de morte, sendo necessério transporta-la
de maneira adequada a um servico de salde
integrante do Sistema Unico de Satde (SUS).

Por se tratar de servicos médicos de
emergéncia de extrema importancia no componente
da assisténcia em salde, busca promover o
atendimento o mais rapido possivel a vitima apos ter
ocorrido alguma situacéo de urgéncia ou emergéncia
gue possa levar sofrimento, sequelas e até mesmo a
morte. Concentra-se para que tal assisténcia
prestada ocorra em tempo habil de maneira efetiva
para que possam reduzir danos e manter a
integridade da vitima, além de permitir que a vida em
perigo seja salva. Através desta possibilidade de
reducdo de agravos por meio de um atendimento
especializado dentro de um curto espaco de tempo, é
possivel também que ocorra uma menor taxa de
internac@o hospitalar da vitima. Desta forma, é
necessario que o tema seja alvo constante de
pesquisas e estudos, em todos os niveis da formacao
profissional, incluindo a modalidade de pos-
graduagdo, na qual os profissionais buscam a
qualificacdo para atuar em determinada area.3®

Em 1930, surgiu no pais a primeira proposta
de modelo para implantacdo de educacdo de pOs-
graduagdo, baseada nos padrbes europeus. Tal
proposta feita por Francisco Campos no Estatuto das
Universidades Brasileiras foi incialmente aplicada nos
cursos de Direito e de Filosofia, na Universidade do
Rio de Janeiro e na Faculdade Nacional de Filosofia,
respectivamente. Tudo isso corroborou para que
surgissem  varias novas oportunidades aos
estudantes de graduacdo, como: enriquecer seus
curriculos, desenvolver conhecimento cientifico e
prosseguir na carreira académica.®

Nas décadas seguintes, houve a
consolidacdo da pés-graduacao brasileira e em 1975,
0 Ministério da Educacéo e Cultura juntamente com o
Conselho Nacional de Pés-Graduacéo criou o | Plano
Nacional de Pds-Graduag¢é@o com vista a organizar a
modalidade no Brasil, estabelecendo a pos-
graduagdo como um sistema de ensino dividido em:
pés-graduacdo stricto sensu, nas modalidades de
mestrado e doutorado e poés-graduacdo lato sensu,
para aperfeicoamento e especializagao.”

Com o tempo, os programas de p0s-
graduacdo passaram a ser 0s maiores responsaveis
pela producédo cientifica no Brasil, uma vez que é
necessario produzir conhecimento para progredir na
carreira académica. Mas o valor dos resultados
obtidos através da producao cientifica vai além da
teoria. E observado na pratica profissional

diariamente, na formulagao de politicas publicas e de
salude e nas acbGes tomadas na pratica clinica
baseada em evidéncias. Além de estabelecer
condutas a serem seguidas, sendo a producdo
cientifica o pressuposto para o desenvolvimento
profissional do pais.8-°

Porém, se por um lado a exigéncia de
produzir literatura cientifica seja para obtencdo de
titulacdo académica e facilitar publicacbes de
pesquisa para que seus resultados tragam beneficios
e estimulem mais ainda a publicacdo de novas obras
cientificas, por outro lado coloca-se em divida a
qualidade do que estd sendo produzido, como sua
veracidade e os métodos aplicados para alcancgar tais
resultados. Tal questionamento é valido, sobretudo a
area da salde, onde politicas, protocolos e condutas
aplicadas dependem diretamente de evidéncias
concretas e confiveis, pois é através delas que séo
baseados os sistemas de salude e os atendimentos a
todos os niveis da sociedade.10

Neste cendrio, surgiu o conceito da Prética
Baseada em Evidéncias (PBE), também conhecida
como Pratica clinica baseada em evidéncia, no qual,
as evidéncias concretas obtidas a partir de estudos
cientificos confiaveis devem ser utilizadas para a
escolha da melhor alternativa no cuidado em
saude.1-12

Desta forma, a PBE funciona como uma
ponte entre a pesquisa cientifica e a prética clinica,
possibilitando a oferta de um servico em salde de
qualidade, e ainda possibilita a reducdo dos custos
dos tratamentos dos pacientes. Além disso, permite
subsidiar 0 embasamento cientifico  tedrico,
solidificando estudos nos quais o0s profissionais
possam embasar suas decisdes clinicas ao assistir o
paciente, como também os aplicar no ambito do
ensino e gestdo em saude.1-13

O atendimento pré-hospitalar mével é um
servico de ampla importancia e que se caracteriza
pela assisténcia prestada & vitima de maneira
precoce, a fim de salvar a vida e reduzir danos.
Baseia-se na premissa de que a fonte de informacéo
e evidéncia consistem dos estudos cientificos
voltados para a melhoria do atendimento prestado.
Por isso, se faz importante analisar o conhecimento
gue esta sendo produzido sobre o tema. Ainda, €
percebido que as melhorias do servico, isto &€, quem o
pratica e quem o recebe tem relacdo com a qualidade
das informacBes obtidas através dos estudos
publicados sobre o tema.

Neste contexto, o presente estudo teve como
objetivo delinear um panorama sobre a producédo
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cientifica no Brasil de pos-graduagdo na modalidade
stricto sensu sobre o atendimento pré-hospitalar
moével utilizando indicadores bibliométricos.

Métodos

Trata-se de uma pesquisa bibliométrica, que
tem como finalidade avaliar a producéo cientifica de
um pais sobre um determinado tema através de
indicadores bibliométricos. Produzindo, assim um
retrato de como estd se desenvolvendo o
conhecimento cientifico sobre o tema analisado.*

Os indicadores bibliométricos vém sendo
utilizados desde o inicio do século XX para anélise de
bibliografias, mas foi em 1934 que Paul Otlet usou o
termo bibliometria, definindo como um meio de
guantificar a ciéncia, utilizando-se da aplicagcdo
estatistica nas fontes de informacao.**

Para este estudo bibliométrico foi utilizado o
Catalogo de Teses e Dissertacdes da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoa de Nivel Superior
(CAPES), fundado pelo Ministério da Educacdo e
Cultura (MEC). Por meio do portal eletrbnico é
possivel acessar o0 Catdlogo de Teses e
Dissertacdes, onde constam os estudos defendidos

nos programas brasileiros de pés-graduacéo,
disponiveis a partir de 2002.
Escolhido o Catalogo de Teses e

Dissertacdes da Capes como local da base de dados
desta pesquisa, realizou-se uma busca no campo
assunto com as expressdes “atendimento pré-
hospitalar mével” e “enfermagem” publicados no
periodo de 2013 a 2017. A coleta de dados foi
realizada nos meses de abril e maio de 2018. Foram
identificados 74 estudos, selecionados conforme os
seguintes critérios de inclusdo: titulo, resumo e
descritores de acordo com a proposta desta pesquisa.
Foram excluidos os trabalhos de pesquisa que nao
estavam com texto disponivel na integra na base de

dados consultada.

A amostra foi composta por 23 teses e
dissertacbes, as quais foram organizadas em uma
planilha no software Excel da Microsoft, contendo as
seguintes variaveis: titulo do trabalho, ano, nivel
(mestrado, mestrado profissional ou doutorado),
regido geogréfica, instituicdo de ensino, area do
conhecimento, tipo de estudo e nivel da evidéncia
produzida.

Para classificar o nivel das evidéncias
produzidas pelos estudos, utilizou-se a classificagéo
de acordo com o delineamento metodolégico do
estudo, segundo o Instituto Joanna Briggs, uma
organizacgéo internacional especializada no
desenvolvimento e pesquisa da utilizagdo de
evidéncias no cuidado a saude.!!

Segundo o tipo de estudo, as evidéncias
cientificas podem ser classificadas em niveis, nos
quais: nivel I: estdo as evidéncias obtidas de revisdes
sisteméticas feitas somente com ensaios clinicos
controlados randomizados; nivel Il evidéncias
resultantes de no minimo um ensaio clinico
controlado randomizado; nivel 1l (1): evidéncias de
ensaios clinicos, sem randomizacgéo; nivel Il (2):
evidéncias de estudos de coorte, caso-controle,
estudo analitico; nivel Il (3): evidéncias a partir de
séries de casos, podendo sofrerem ou néo
intervencdes; nivel 1V: Opinides de especialistas ou
autoridades, estudos descritivos ou relatérios a partir
de conferéncias.1?13

Este estudo baseia-se na Lei de Acesso a
Informacdo, n°12.527, que garante o direito da
utilizac&o de informagfes produzidas ou em posse de
orgdos e entidades publicas.'®

Resultados

EEE____—_—_———
Os resultados se iniciam pela quantidade de

trabalhos defendidos por ano, no periodo de 2013 a

Teses e dissertagdes por ano
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Figura 1. Distribuicéo das teses e dissertaces dos programas brasileiros de p6s-graduagédo por ano.
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2017. Em 2013, quatro trabalhos foram defendidos
representando 17,39% do total. No ano de 2014
ocorreram dez defesas, representando 43,48% do
total, sendo o ano com a maior quantidade de
trabalhos aprovados. Em 2015 com seis trabalhos e
2016 com trés, nota-se uma queda na producéo,
representando 26,09% e 13,04% respectivamente.
N&o foram encontrados trabalhos referentes ao ano
de 2017, segundo a metodologia da pesquisa,
conforme demonstra a Figura 1.

Quanto as instituicdes de ensino e pesquisa e
suas localizacBes geograficas, nota-se que as regides
Nordeste e Sul e concentram o maior nimero de
instituicbes, com quatro cada uma. Em seguidas,
aparecem a regides Centro-Oeste e Sudeste com
duas instituicbes cada. A regido Sul aparece como a
maior produgdo de trabalhos, totalizando oito o que
corresponde a 34,79% da producdo cientifica. A
Universidade Federal de Santa Catarina foi a que
mais obteve produto cientifico na regi@o com trés
trabalhos defendidos. A distribuicdo da porcentagem
de cada instituicho por regido encontra-se
representada na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo das Regides e InstituicGes
representadas nas teses e dissertacbes de poés-
graduagdo stricto sensu sobre o tema Atendimento
Pré-Hospitalar Movel publicadas no Catalogo de
Teses e Dissertacfes da Capes de 2013 a 2017.

Regido Instituicao Fi %
Universidade Federal do Rio Grande 5 8,70
do Sul
Universidade Federal do Parana 2 8,70
Sul Universidade Federal de Santa 3 13,04
Catarina
Universidade de Santa Cruz do Sul 1 4,35
Universidade Federal do Rio Grande 13,04
3
do Norte
Universidade Estadual do Sudoeste 1 4,35
Nordeste dalEclid
Universidade Federal da Bahia 1 4,35
Universidade Federal do Ceara 1 4,35
Universidade Federal de Minas 4 17,39
Sudeste Gerais
Universidade de Séao Paulo (Ribeirdo
2 8,70
Preto)
Universidade Federal de Mato 4,35
1
Centro Grosso
Oeste Fundacé&o Universidade Federal de 2 8.70
Mato Grosso do Sul '
Total 23 100

Fi= Frequéncia Simples Fonte: Os autores (2019)

As regibes Nordeste e Sudeste igualam seu
percentual de 26,09% referente a seis trabalhos
cientificos sobre o tema cada uma. A Universidade
Federal de Minas Gerais se destacou com a maior
producédo cientifica representada por quatro defesas
na regido Sudeste. Enquanto que a Universidade
Federal do Rio Grande do Norte vem em seguida com
trés defesas de poés-graduacdo, destacando-se na
regido Nordeste.

Com 13,05% da producdo cientifica sobre o
tema e trés publicagBes encontra-se a regido Centro-
Oeste, sendo a Fundacao Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, a maior produtora desta regido
com dois trabalhos apresentados.

Tomando por referéncia o nivel dos trabalhos
defendidos, quatorze (60,87%) foram dissertacbes de
mestrado, oito (34,78%) foram teses de doutorado, e
apenas uma tese de mestrado profissional (4,35%).

A area da Enfermagem liderou com 74%
(17/23) dos estudos depositados nas bases
pesquisadas, seguida pela Educacdo com dois
trabalhos e representagcédo de 9%. Com um trabalho
cada, as areas de Ciéncias da Saude, Saude
Coletiva, Saude da Familia e Engenharia,
representam individualmente 4% cada area.

A Tabela 2 e 3 apresenta as caracteristicas
dos trabalhos presentes na amostra, segundo
abordagem metodolégica, tipo do estudo e
classificagéo do nivel da evidéncia produzida.

Tabela 2. Distribuicdo da produc¢éo por tipo de estudo
— N=23. Brasil/ BR, 2021.

Tipo de Estudo Fi %
Andlise de Contetdo 1 4,3
Documental 1 4,3
Estudo de Caso 6 26,1
Exploratério 4 17,4
Metodolégico 1 4,3
Nao identificado. 1 4,3
Referencial Teérico-Metodolégico 1 4,3
Revisao Integrativa 1 4,3
Transversal 7 304
Total 23 100,0

Fi= Frequéncia Simples Fonte: Os autores (2019)

A pesquisa quantitativa foi a abordagem
metodolégica mais representativa com onze
trabalhos, representando 47,83% do total da amostra;
a qualitativa com nove trabalhos representa 39,13% e

JBMEDE 2021;1(1):€21006



Matias da Silva et al

Evidéncia Cientifica e o Atendimento Pré-Hospitalar Mével:
analise bibliométrica da produgé@o académica brasileira

a abordagem do tipo qualitativa-quantitativa com trés
trabalhos representa 13,04% da amostra.

A classificacdo do nivel da evidéncia
produzida segundo o tipo de estudo demostra que as
evidéncias obtidas dos onze trabalhos quantitativos
foram de nivel IV, oriundos de estudos do tipo
descritivos. A escolha pelo sistema de classificacdo
JBlI impossibilita a inclusdo dos desenhos
metodoldgicos de abordagem qualitativa e qualitativa-
guantitativa.

Tabela 3. Distribuicdo da producéo por abordagem —
N=23. Brasil/BR, 2021

Abordagem Metodoldgica Fi %
Misto 3 13,0
Qualitativa 11 47,83
Quantitativa 9 39,1
Total 23 100,0

Fi= Frequéncia Simples Fonte: Os autores (2019)

Discussao
EEE___—_—_———

De 2013 a 2014, nota-se que houve um
crescimento da producéo cientifica na pds-graduacgéo
stricto sensu sobre o tema atendimento pré-hospitalar
moével, sendo 2014 o ano responsavel por quase
metade das defesas sobre o tema, tendo a maior
porcentagem dentre os cinco anos pesquisados. Nos
anos seguintes, 2015 e 2016 nota-se uma queda
consecutiva na producado cientifica neste cenario, e
em 2017 com nenhum trabalho defendido participante
da amostra do estudo.

O fato de ocorrer uma queda nos ultimos trés
anos, e do ano mais recente pesquisado ndo possuir
nenhum trabalho da pos-graduacdo defendido
disponivel de forma integral no Catalogo da Capes,
pode ser um indicativo que o atendimento pré-
hospitalar movel vem perdendo espaco entre os
temas produzidos mesmo sendo um servigo de saude
altamente necessario a populacao.

Dentre os programas de pds-graduacdo das
doze Universidades que produziram sobre o tema,
observa-se que a maior parte se encontra nas regides
Nordeste e Sul com quatro Universidades cada,
destacando a regido Sul que produziu o maior
ndamero de teses e dissertagcdes. Apesar de apenas
duas Universidades estarem situadas na regido
Sudeste, a Universidade Federal de Minas Gerais que
€ a maior produtora do tema dentre as participantes
da amostra. Ressalta-se que a regido Sudeste possui
a mesma quantidade de publicacdes que a regiao

Nordeste, contudo esta possui o dobro de
Universidades presentes na amostra que aquela.

A regido Centro-Oeste, apesar de possuir
apenas duas Universidades e trés trabalhos
publicados durante o periodo pesquisado, encontra-
se a frente da Regido Norte, a qual ndo possui
nenhuma tese ou dissertacdo publicada sobre a
tematica.

Segundo os dados, ha um indicativo que as
Universidades presentes nas regiées Sul e Sudeste
possuem mais programas de poés-graduacdo da
modalidade stricto sensu. Contudo, a regido Nordeste
se destaca pela quantidade de publicagbes, se
afirmando como uma regido produtora de
conhecimento cientifico.

O fato de a producdo cientifica sobre a
tematica contar com os trés niveis de pés-graduacao
stricto sensu, sendo eles mestrado, doutorado e
mestrado profissional indica que h4 a formacdo de
recursos humanos capazes de produzir conhecimento
cientifico sobre o tema em questdo, sendo este um
dos maiores papéis que o ensino de pds-graduacéo
pode ofertar a sociedade.1°

Seis areas do conhecimento produziram
conteldo cientifico sobre o atendimento pré-
hospitalar mével, com énfase para a enfermagem, a
qual apresentou o maior percentual na producédo de
teses e dissertacbes sobre o tema, mostrando a
grande contribuicdo que a enfermagem tem sobre o
tema.

A participagcdo das areas de Educacéo,
Saude Coletiva, Salde da Familia, Ciéncias da
Salde e Engenharia mostra a interdisciplinaridade
presente no tema atendimento pré-hospitalar mével,
indicando que ha a necessidade da participacdo de
diversas areas do conhecimento em produzir
informacBes relevantes, seja contribuindo para a
construcdo de um servico cada vez mais eficaz de
atendimento aos que necessitam, ou criando
propostas de melhorias do ambiente de trabalho para
os profissionais que nele atuam.”

Na utilizacdo da Pratica Baseada em
Evidéncias h&a diferentes formas presentes na
literatura para classificacdo de uma evidéncia
cientifica. De acordo com o tipo de delineamento
metodologico do estudo, ha uma classificagcao
hierarquica do nivel das evidéncias obtidas, que
norteiam o grau de recomendacdo para a utilizacdo
de tal evidéncia na pratica clinica.l?

De acordo com a classificacéo das evidéncias
segundo o delineamento metodoldgico, as evidéncias
obtidas das teses e dissertacdes que compdem a
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amostra sao classificadas como nivel IV, ou seja, tais
evidéncias foram obtidas a partir de estudos
descritivos, o Unico tipo metodolégico de estudo
presente na amostra a ser inserido no nivel de
classificacdo do Instituto Joana Briggs, lider no
campo da avaliacdo de pesquisas para utilizacdo da
PBE.®

O nivel IV de classificagdo de uma evidéncia
cientifica segundo o delineamento metodolégico é o
grau de recomendacdo mais baixo para a utilizacio
da evidéncia na pratica clinica. O fato de que todos os
trabalhos presentes na amostra que se encaixam na
classificagdo obtiveram tal nivel demonstra que ha
poucas evidéncias padrdo-ouro, aquelas obtidas
através de revisfes sistematicas sdo geradas a partir
das pesquisas sobre o tema, mesmo no nivel da pds-
graduacdo.!®

Existem possibilidades n&o investigadas
anteriormente como questdes especificas sobre os
atendimentos, procedimentos e transportes nas
diferentes faixas etérias e natureza da ocorréncia.®

A discusséo se estende para a formagéo do
enfermeiro como profissional atuante do APH Movel,
visto que o tema de enfermagem em emergéncia nao
€ contemplado nos contetdos curriculares do Curso
de Graduacdo em Enfermagem. Isso compromete a
repercussdo do assunto nas salas de aulas das
Universidades do pais, que consequentemente passa
despercebido entre os temas alvos de pesquisa,
diminuindo assim o interesse na produgcdo de
conhecimento cientifico que possa embasar as acdes
dos profissionais que atuam com a missdo de salvar
vidas.?0

Concluséo
EEE___—_—_———

Ao se realizar o presente estudo utilizando o
método de bibliometria foi possivel conhecer o
cenario cientifico atual sobre a adesdo do
atendimento pré-hospitalar mével como temética na
pés-graduacao brasileira. Foram encontrados 23
estudos na tematica, a maioria produzida na regiao
sul sendo a enfermagem a principal area de
conhecimento. A preferéncia pela abordagem
quantitativa em 47,83% da amostra e o principal nivel
de evidéncia, o IV.

Ao adotar determinados critérios de incluséo
com periodo especifico e descritores na intencao de
protagonizar a enfermagem, o resultado pode nao
incluir estudos realizados em outros periodos como
também demais areas de conhecimento.

Os dados obtidos possibilitam uma reflexdo
sobre a qualidade das evidéncias cientificas
produzidas pelos estudos com foco para o
atendimento pré-hospitalar e pode auxiliar os
pesquisadores na escolha e decisdo pelo desenho
metodolégico de escolha para os proximos estudos
objetivando a melhoria do cuidado com foco na
pratica baseada em evidéncia.
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Introducao

A fluidoterapia é uma das principais
intervencdes usadas nos pacientes em estado critico.
Porém, ndo existe consenso quanto ao tipo de
solucéo a ser utilizada. Entre as solucdes cristaloides,
a solucdo salina a 0,9% € a mais frequentemente
administrada. Em teoria, o uso de solugbes
tamponadas poderia trazer algumas vantagens
(menos acidose metabdlica, menos distarbios
eletroliticos). Porém, a relevancia clinica desse tipo
de fluidoterapia permanece desconhecida.

Objetivos

O objetivo dessa reviséo foi avaliar os efeitos
das solucdes tamponadas versus solugdes salinas a
0,9% no manejo de adultos e criancas em estado
critico.

Métodos de busca

Fizemos buscas nos seguintes bancos de
dados até julho de 2018: CENTRAL, MEDLINE,
Embase, CINAHL e quatro plataformas de registros
de ensaios clinicos. Também revisamos listas de
referéncias, e fizemos buscas para frente e para tras
dos artigos relevantes. Entramos em contato com os
autores dos estudos para identificar estudos
adicionais. Ndo houve restricdo de idiomas.

Critérios de selecéo

JBMEDE 2021;1(1):e21007

Incluimos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) com desenho paralelo ou cruzado, que
testaram o uso de solugbes tamponadas versus
solugdo salina a 0,9% em unidades de terapia
intensiva (para ressuscitagdo ou manutencao).
Incluimos estudos envolvendo participantes em
estado critico (incluindo trauma e queimaduras) ou
submetidos a cirurgia de emergéncia, durante
tratamento de doencas graves, em que se fez
necessaria a fluidoterapia endovenosa. Incluimos
estudos envolvendo adultos e criangas. Incluimos
estudos com mais de dois bragcos desde que
preenchessem todos nossos critérios de incluséo.
Excluimos estudos envolvendo pessoas submetidas
a cirurgias eletivas e estudos com mdltiplas
intervencdes no mesmo grupo de participantes.

Coleta dos dados e anéalises

Usamos a metodologia padréo da Cochrane.
Avaliamos os efeitos da intervengdo com metanalises
usando o modelo de efeitos aleat6rios. Porém,
usamos o modelo de efeito fixo quando um ou dois
estudos contribuiram com 75% dos participantes.
Calculamos os intervalos de confianca (IC) de 95%
para as estimativas de efeito.

Principais resultados

L

Incluimos 21 ECRs (20.213 participantes) e
identificamos trés estudos em andamento. Trés ECRs
contribuiram com 19.054 participantes (94,2%).

Esta revisdo é uma versdo abreviada de uma Revisdo Cochrane publicada anteriormente no Banco de Dados Cochrane de Revisdes

Sistematicas 2019, nimero 7. Art. No.: CD012247. DOI: 10.1002/14651858.CD012247.pub2 (ver www.cochranelibrary.com para obter
informacgdes). As Revisdes Cochrane séo atualizadas regularmente & medida que novas evidéncias surgem e em resposta ao
feedback, e o Banco de Dados Cochrane de AvaliagGes Sistematicas deve ser consultado para a versdo mais recente da revisao.
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Solug6es tamponadas versus soro fisioldgico para ressuscitagéo de
adultos e criancas em estado grave: uma Revisédo Cochrane

Quatro ECRs (402 participantes) foram realizados em
criancas com desidratacdo grave e sindrome do
choque da dengue. Quatorze estudos apresentaram
dados de mortalidade, e nove tinham dados sobre
lesdo renal aguda. Dezesseis ECRs recrutaram
adultos e quatro recrutaram criancas. Um estudo ndo
estabeleceu limites de idade maxima ou minima para
inclusdo dos participantes. Oito estudos envolvendo
19.218 participantes foram classificados como de alta
qualidade metodologica. Esses foram ECRs com
baixo risco geral de viés, baseado na avaliacdo dos
seguintes dominios: ocultacdo de alocacao,
cegamento dos participantes/avaliadores  dos
desfechos, dados incompletos e relato seletivo dos
desfechos. Os outros ECRs tinham algum tipo de viés
ou essa possibilidade ndo podia ser descartada.

N&o existe evidéncia de que as solugbes
tamponadas modificam a mortalidade hospitalar
(odds ratio- OR 0,91, IC 95% 0,83 a 1,01; 19.664
participantes; 14 estudos; evidéncia de alta
gualidade). Presumindo uma taxa de mortalidade de
119 a cada 1000, as solugbes tamponadas podem
reduzir a mortalidade em 21 a cada 1000 ou podem
aumentar a mortalidade em 1 a cada 1000. Da mesma
forma, ndo existe evidéncia do efeito das solucdes
tamponadas sobre lesdes renais agudas (OR 0,92, IC
95% 0,84 a 1,00; 18.701 participantes; 9 estudos;
evidéncia de baixa qualidade). Presumindo uma taxa
de 121 a cada 1000, as solu¢des tamponadas podem
reduzir a taxa de leséo renal aguda em 19 a cada
1000, ou néo causar nenhuma diferenca na taxa de
lesdo renal aguda. As solugBes tamponadas néo
modificaram o risco de disfuncdo orgéanica (OR 0,80,
IC 95% 0,40 a 1,61; 266 participantes; 5 estudos;
evidéncia de baixa qualidade). As evidéncias sobre 0s
efeitos das solugBes tamponadas nos distdrbios
eletroliticos foram variadas: potéssio (diferenca média
(DM) 0,09, IC 95% -0,10 a 0,27; 158 participantes; 4
estudos; evidéncia de qualidade muito baixa); cloreto
(MD -3,02, IC 95% -5,24 a -0,80; 351 participantes; 7
estudos; evidéncia de qualidade muito baixa); pH (MD
0,04, IC 95% 0,02 a 0,06; 200 participantes; 3
estudos; evidéncias de qualidade muito baixa); e
bicarbonato (MD 2,26, IC 95% 1,25 a 3,27; 344
participantes; 6 estudos; evidéncia de qualidade muito
baixa).

Conclusao dos autores
|
Nao ha nenhum efeito do uso de solugbes
tamponadas na prevenc¢do da mortalidade hospitalar,
em comparacdo com o uso de solucdo salina a 0,9%,
em pacientes graves. A qualidade da evidéncia para
esse achado foi alta. Isso indica que é provavel que
novas pesquisas encontrem pouca ou nenhuma
diferenca na taxa de mortalidade. Os efeitos das

solugdes tamponadas versus solucdo salina a 0,9%
na prevencdo de lesdes renais agudas foram
semelhantes. A qualidade da evidéncia para esse
resultado é baixa. Isso significa que novas pesquisas
podem vir mudar essa conclusdo. Os pacientes
tratados com solugbes tamponadas apresentaram
niveis mais baixos de cloreto, niveis mais elevados de
bicarbonato e pH mais alto. A qualidade da evidéncia
para esses resultados é muito baixa. Pesquisas
futuras devem avaliar desfechos relevantes para os
pacientes, como qualidade de vida. Os trés estudos
em andamento, uma vez publicados e avaliados,
podem alterar as conclusdes da revisao.

Informacdes da secéao
EEE____————
Esta secao reproduz artigos publicados anteriormente
pela Cochrane Database of Systematic Reviews e é
realizada em coordenagdo com Patricia Jabre,
Yannick Auffret, Sebastien Beroud, Julie Dumouchel,
Virginie-Eve Lvovschi, Kirk Magee, Daniel Meyran,
Patrick Miroux, Nordine Nekhili e Youri Yourdanov do
grupo Cochrane Pre-hospital and Emergency Care.
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Introducéo
|

O aumento da pressdo intracraniana esta
associado a piores desfechos neuroldgicos e
aumento da mortalidade nos pacientes com lesdo
cerebral traumatica aguda. Atualmente, a maioria dos
esforcos para tratar essas lesfes esté voltada para o
controle da presséo intracraniana. A solucdo salina
hipertbnica € uma terapia hiperosmolar usada em
pacientes com lesdes cerebrais traumaticas para
reduzir a pressdo intracraniana. Ainda existem
davidas quanto a efetividade, no curto e longo prazo,
do uso de solucdo salina hipertdnica versus outros
agentes que diminuem a pressao intracraniana, no
tratamento de pacientes com lesdes cerebrais
traumaticas agudas.

Objetivos

Avaliar a eficacia e a seguranga do uso de
solucdo salina hipertbnica versus outros agentes
redutores da pressdo intracraniana no manejo de
pacientes com lesdes cerebrais traumaticas agudas.

Métodos de busca

Em 11 de dezembro de 2019 fizemos buscas

nas seguintes bases eletrbnicas: Registro
Especializado do Cochrane Injuries, CENTRAL,
PubMed, Embase Classic+tEmbase, ISI Web of

Science, Science Citation Index e Conference
Proceedings Citation Index-Science e em plataformas
de registro de ensaios clinicos. Também fizemos
buscas em quatro grandes bases de dados chinesas,
em 19 de setembro de 2018. Complementamos a
busca revisando as listas de referéncias e entramos
em contato com autores de ensaios clinicos para
identificar estudos adicionais.

JBMEDE 2021;1(1):e21008

Critérios de selecéo
L

Procuramos identificar todos os estudos
clinicos  controlados e randomizados que
compararam 0 uso de solugdo salina hipertbnica
versus outros agentes redutores de pressdo
intracraniana em pessoas com lesBes cerebrais
traumaticas agudas de qualquer gravidade.
Excluimos os estudos cruzados (crossover) porque
ndo permitem a avaliacdo dos desfechos no longo
prazo.

Coleta dos dados e anélises
L

Dois autores de revisdo, trabalhando de
forma independente, avaliaram os resultados da
busca para identificar estudos potencialmente
elegiveis e extrairam dados usando um formulario
padrdo. Os desfechos foram: mortalidade (por todas
as causa) ao fim do seguimento, morte ou
incapacidade (pela Escala de Desfecho Glasgow),
presséo intracraniana ndo controlada (definida como
falha em reduzir a pressao intracraniana para a meta
estipulada e/ou necessidade de intervencéo
adicional), eventos adversos (como fenbmenos de
rebote), edema pulmonar, e insuficiéncia renal aguda
durante o tratamento.

Principais resultados
)
Seis ensaios clinicos  randomizados,
envolvendo dados de 287 pessoas, preencheram os
critérios de inclusdo. A maioria dos participantes
(91%) teve um diagnéstico de lesdo cerebral
traumatica grave. Todos os estudos tinham varios
dominios com risco de viés. Ndo houve cegamento
confiavel dos médicos. Dois estudos tinham
participantes com outros diagnosticos além de leséo

Esta reviséo é uma versao abreviada de uma Revisdo Cochrane publicada anteriormente no Banco de Dados Cochrane de Revisdes

Sistematicas 2020, nimero 1. Art. No.: CD010904. DOI: 10.1002/14651858.CD010904.pub3 (ver www.cochranelibrary.com para obter
informacdes). As Revisdes Cochrane séo atualizadas regularmente & medida que novas evidéncias surgem e em resposta ao
feedback, e o Banco de Dados Cochrane de AvaliagGes Sistematicas deve ser consultado para a versdo mais recente da revisao.
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intracraniana em pessoas com lesdo cerebral traumatica aguda: uma Revisdo Cochrane

cerebral traumatica. Um estudo tinha falta de dados
de desfechos importantes. Apenas um estudo tinha
um protocolo original. Os outros estudos que tinham
protocolos haviam feito o registro retrospectivamente.

Pudemos fazer metanalises para o desfecho
primario (mortalidade no seguimento final) e
“desfechos ruins” (de acordo com os critérios
convencionais dicotdbmicos da Escala de Desfecho de
Glasgow) com apenas dois estudos. A avaliagdo dos
desfechos no longo prazo foi prejudicada porque dois
estudos pararam de colher dados duas horas apés
administrar uma Unica dose em bolus do
medicamento e, um estudo parou de colher dados a
partir da alta da unidade de terapia intensiva (UTI).
Apenas trés estudos coletaram dados apds a alta
hospitalar., Um desses estudos ndo relatou
mortalidade e relatou “desfechos ruins”, pelos critérios
da Escala de Desfecho de Glasgow de uma forma néo
convencional. Devido a falta de dados de muitos
participantes em um estudo-chave, tivemos que fazer
estimativas usando a técnica de pior e melhor cenario
na metandlise, além da estimativa de efeito usando os
dados disponiveis. Em nenhum dos cenarios se
detectou uma diferenca clara entre os tratamentos
para mortalidade ou desfecho neuroldgico ruim.

Devido & heterogeneidade no modo de
administrar os medicamentos, (incluindo se houve ou
ndo drenagem prévia do liquido cefalorraquidiano-
LCR), aos diferentes tempos de seguimento e formas
de relatar alteracdes na presséo intracraniana, assim
como a falta de definigdo uniforme para “pressao
intracraniana nao controlada”, n&o realizamos
metandlise para esse desfecho. Apresentamos os
resultados desse desfecho de forma narrativa para
cada estudo. Os estudos tenderam a relatar que
ambos os tratamentos foram efetivos na reducdo da
pressao intracraniana elevada, mas que a solucéo
salina hipertbnica teve beneficios adicionais. Os
autores dos estudos também declararam que fatores
de pré-tratamento deveriam ser considerados (por
exemplo, soédio sérico e hemodindmica tanto
sistémica quanto cerebral). Nenhum estudo
apresentou dados sobre nossos outros desfechos de
interesse.

Consideramos que a qualidade da evidéncia
para todos os desfechos foi muito baixa, segundo o
GRADE. Rebaixamos todas as conclusdes por
imprecisdo (pequeno tamanho amostral), evidéncia
indireta (escolha da forma de medir o desfecho e/ou
selecdo de participantes sem lesdo cerebral
traumética) e, em alguns casos, devido ao risco de
Viés e inconsisténcia.

Apenas um dos estudos incluidos relatou
dados de efeitos adversos: um caso de fendmeno de
rebote no grupo de comparacdo (manitol). Nenhum
dos estudos relatou dados sobre edema pulmonar ou

insuficiéncia renal aguda durante o tratamento. No
geral, os autores dos estudos ndo parecem ter
procurado coletar de forma rigorosa dados sobre
eventos adversos.

Concluséo dos autores
L

Esta revisdo procurou por estudos que
compararam o0 uso de solucdo salina hipertbnica
versus qualquer outro agente para reducdo da
pressao intracraniana. Porém, encontramos apenas
estudos que testaram manitol ou manitol mais glicerol
no grupo controle. Baseado nos poucos dados
disponiveis, existe evidéncia fraca de que, no longo
prazo, a solugédo salina hiperténica ndo é mais efetiva
ou segura do que o manitol no tratamento de
pacientes com lesdo cerebral traumética aguda. E
necessario fazer grandes ensaios clinicos
multicéntricos, que sejam registrados
prospectivamente, e que sejam descritos conforme
recomendado pelas melhores diretrizes de publicacdo
atuais. Os estudos devem investigar questdes como
0 tipo de lesdo cerebral traumatica sofrida pelos
participantes, bem como a concentracdo e o tempo de
administragdo da solucao.

Informacdes da secéao
EEE____————
Esta secao reproduz artigos publicados anteriormente
pela Cochrane Database of Systematic Reviews e é
realizada em coordenagcdo com Patricia Jabre,
Yannick Auffret, Sebastien Beroud, Julie Dumouchel,
Virginie-Eve Lvovschi, Kirk Magee, Daniel Meyran,
Patrick Miroux, Nordine Nekhili e Youri Yourdanov do
grupo Cochrane Pre-hospital and Emergency Care.
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Introducéo

A oxigenioterapia € a principal intervengéo
para a hipoxemia. A grande maioria dos adultos
internados na UTI recebe oxigenioterapia. A prética
de administrar oxigénio tem sido liberal, o que pode
resultar em hiperoxemia. Alguns estudos, mas nao
todos, relataram uma possivel associagdo entre
hiperoxemia e aumento do risco de morte. Ndo se
sabe qual é o alvo ideal para o oxigénio suplementar
oferecido para os adultos internados na UTI. Apesar
da auséncia de evidéncia robusta de efetividade, a
administracdo de  oxigénio é amplamente
recomendada nas diretrizes internacionais de pratica
clinica. O beneficio potencial do oxigénio suplementar
deve ser pesado contra os efeitos potencialmente
nocivos da hiperoxemia.

Objetivos

Avaliar os beneficios e danos de usar fragédo
de oxigénio inspirado ou alvos de oxigenacéo arterial
maiores versus menores para adultos internados na
UTI.

Métodos de busca

Fizemos buscas por ensaios clinicos
randomizados nas seguintes bases de dados:
CENTRAL, MEDLINE, Embase, Science Citation
Index Expanded, BIOSIS Previews, CINAHL, e
LILACS. Buscamos por estudos ndo publicados ou
em andamento em plataformas de registro de ensaios
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clinicos. Também revisamos as listas de referéncias
dos estudos incluidos. As buscas foram realizadas em
dezembro de 2018.

Critérios de selecao

Incluimos ensaios clinicos randomizados
(ECRSs) que compararam fragdo maior versus fracéo
menor de oxigénio inspirado ou alvos de oxigenacgéo
arterial maior versus menor para adultos internados
na UTI. N&o houve restricbes de idiomas ou por tipo
ou status de publicacao.

Incluimos na revisdo ECRs com uma
diferenca entre os grupos intervencdo e controle de,
no minimo: 1) 1 kPa na pressao parcial de oxigénio
arterial (Pa02); 2) 10% na fracdo inspirada de
oxigénio (FiO2); ou 3) 2% na saturacdo de oxigénio
arterial de hemoglobina/saturacdo de oxigénio
periférica ndo-invasiva (Sa02/Sp02).

Excluimos o0s ensaios clinicos que
randomizaram participantes para hipoxemia (FiO2
abaixo de 0,21, Sa02/Sp0O2 abaixo de 80% e PaO2
abaixo de 6 kPa) e para oxigénio hiperbarico.

Coleta dos dados e anélises
L
Trés autores da revisdo, trabalhando de
forma independente em pares, selecionaram as
referéncias recuperadas nas buscas bibliograficas e
extrairam os dados. Os desfechos primarios foram a
mortalidade por todas as causas, a proporcdo de
participantes com um ou mais eventos adversos
graves e a qualidade de vida. Nenhum dos ECRs

Esta revisao é uma versao abreviada de uma Revisdo Cochrane publicada anteriormente no Banco de Dados Cochrane de Revisdes

Sistematicas 2019, nimero 11. Art. No.: CD012631. DOI: 10.1002/14651858.CD012631.pub?2. (ver www.cochranelibrary.com para
obter informacdes). As Revisdes Cochrane séo atualizadas regularmente a medida que novas evidéncias surgem e em resposta ao
feedback, e o Banco de Dados Cochrane de AvaliagGes Sisteméticas deve ser consultado para a versédo mais recente da reviséo.
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avaliou a proporcédo de participantes com um ou mais
eventos adversos graves de acordo com os critérios
da Conferéncia Internacional sobre Harmonizacéo de
Boas Praticas Clinicas (ICH-GCP). No entanto, a
maioria dos estudos relatou véarios eventos adversos
graves. Portanto, incluimos a proporcao de
participantes com um evento adverso grave em cada
estudo nas analises do efeito de usar fracdo inspirada
de oxigénio ou alvos de oxigenacdo maior versus
menor. Os desfechos secundarios foram lesdo
pulmonar, infarto agudo do miocéardio, acidente
vascular encefalico e sepse.

Nenhum dos estudos avaliou lesdo pulmonar
como desfecho composto. Porém alguns estudos
avaliaram sindrome da angustia respiratoria aguda
(SDRA) e pneumonia. Fizemos uma andlise do efeito
de usar fracdo inspirada de oxigénio ou alvos maiores
versus menores usando a maior propor¢céo relatada
de participantes com SDRA ou pneumonia em cada
estudo. Avaliamos o risco de viés de cada estudo para
identificar o risco de erros sistematicos. Usamos o
GRADE para avaliar a qualidade (certeza) geral da
evidéncia.

Principais resultados
|

Incluimos 10 ECRs (1458 participantes), sete
dos quais relataram desfechos relevantes para esta
revisdo (1285 participantes). Todos os estudos
tinham, no geral, um alto risco de viés. Dois estudos
tinham baixo risco de viés para todos os dominios
exceto para 0 cegamento de participantes e
profissionais.

O uso de fracdo inspirada de oxigénio ou
alvos de oxigenacdo arterial mais altos, em
comparacdo a fracdo ou alvos mais baixos, aumenta
a mortalidade avaliada cerca de trés meses apds:
risco relativo (RR) 1,18, intervalo de confianc¢a (IC) de
95% 1,01 a 1,37, 12 = 0%, 4 estudos, 1135
participantes, evidéncia de qualidade muito baixa. O
uso de fracdo inspirada de oxigénio ou alvos de
oxigenacdo arterial mais altos, em comparacdo a
fracdo ou alvos mais baixos, aumenta o risco de
eventos adversos graves avaliados cerca de trés
meses apds: maior propor¢cdo estimada de eventos
adversos especificos em cada estudo RR 1,13, IC
95% 1,04 a 1,23, 12 = 0%, 1234 participantes, 6
estudos, evidéncia de qualidade muito baixa. Estes
achados devem ser interpretados com cautela uma
vez que se baseiam em evidéncia de qualidade muito
baixa.

Nenhum dos estudos incluidos avaliou
gualidade de vida em qualquer momento.

Nao ha evidéncia de diferenca entre o uso de
maior fragdo inspirada de oxigénio ou alvos de
oxigenacdo arterial mais altos, em comparacdo a

menor fracdo ou alvos, na lesdo pulmonar avaliada
cerca de trés meses apos: estimativa da maior
proporcao relatada de lesdo pulmonar RR 1,03, IC
95% 0,78 a 1,36, 12 = 0%, 5 estudos,1167
participantes, evidéncia de qualidade muito baixa.
Nenhum dos estudos incluidos avaliou infarto
agudo do miocardio ou acidente vascular encefalico e
apenas um ensaio clinico avaliou o risco de sepse.

Conclusao dos autores

Ha muita incerteza acerca dos efeitos do uso
de maior fracdo inspirada de oxigénio ou alvos de
oxigenacao arterial mais altos, em comparagdo a
fracéo ou alvos mais baixos, para adultos internados
na UTI sobre mortalidade por todas as causas,
eventos adversos graves e lesfes pulmonares
avaliados cerca de trés meses depois. Isso se deve
ao fato da qualidade da evidéncia ser muito baixa. Os
resultados desta reviséo indicam que o uso de maior
fracdo inspirada de oxigénio ou alvos de oxigenacao
arterial mais altos, em comparacéo a fracéo ou alvos
mais baixos, pode aumentar a mortalidade. Nenhum
dos estudos relatou a proporcao de participantes com
um ou mais eventos adversos graves de acordo com
os critérios ICH-GCP. Porém os estudos relataram um
aumento no nimero de eventos adversos graves com
0 uso de maior fragcdo inspirada de oxigénio ou alvos
de oxigenacao arterial mais altos. Os efeitos sobre a
qualidade de vida, infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefdlico e sepse séo
desconhecidos devido a falta de dados.

Informacdes da secéao
EEE____————
Esta secao reproduz artigos publicados anteriormente
pela Cochrane Database of Systematic Reviews e é
realizada em coordenagdo com Patricia Jabre,
Yannick Auffret, Sebastien Beroud, Julie Dumouchel,
Virginie-Eve Lvovschi, Kirk Magee, Daniel Meyran,
Patrick Miroux, Nordine Nekhili e Youri Yourdanov do
grupo Cochrane Pre-hospital and Emergency Care.
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