JBMEDE

JORNAL BRASILEIRO &
MEDICINA DE EMERGENCIA

www.jbmede.com.br

v,

e-ISSN 2763-776X

EDITORIAL | EDITORIAL

Principios éticos para pesquisa médica na Medicina de Emergéncia
Ethical principles for medical research in Emergency Medicine
Julio Fldvio Meirelles Marchini, Rodrigo Antonio Branddo Neto

SERIE HISTORICA | HISTORICAL SERIE

A primeira residéncia em Medicina de Emergéncia
The first residency in emergency medicine
Carmen Lucia Rasia

O reconhecimento da especialidade Medicina de Emergéncia
Recognition of Emergency Medicine
Luiz Alexandre Alegretti Borges

A valorizacao da especialidade de Emergéncia Pediatrica e o apoio
da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Associacio Brasileira de
Medicina de Emergéncia: uma crian¢a nao é um adulto em miniatura
The appreciation of the specialty of Pediatric Emergency and the

support of the Brazilian Society of Pediatrics and Brazilian Association

of Emergency Medicine: a child is not a miniature adult

Jodo Carlos Batista Santana

ARTIGO ESPECIAL | SPECIAL ARTICLE

Diretrizes clinicas da ABRAMEDE para o manejo de
dengue em pacientes adultos na emergéncia
ABRAMEDE clinical practice guidelines for the management
of dengue in adult emergency department patients

Lucas Oliveira Junqueira e Silva, Rafael von Hellmann, lan Ward Abdalla Maia,
Rodrigo Antonio Branddo Neto, Daniel Ujakow Correa Schubert, Julio Marchini,

Uri Adrian Prync Flato, Patricia Lopes Gaspar, Ariane Coester, Maria Camila Lunardi,
Hamilton Rocha, Vinicius Ortigosa Nogueira, Kaile de Aratjo Cunha, Vitor Benincd,
Ludhmila Abrahdo Hajjar, Julio César Garcia Alencar, Hélio Penna Guimardes

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Efeito de uma pandemia sobre a capacidade de resiliéncia
de médicos brasileiros trabalhadores da linha de frente
Effect of a pandemic on the resilience of Brazilian frontline doctors
Vitor Machado Benincd, Louyze Souzbach, Silvio Bianco Consolaro, Alexandra loppi Zugno

REVISAO | REVIEW

Aplicando o raciocinio bayesiano para melhorar a precisao
diagndstica no Departamento de Emergéncias
Applying Bayesian reasoning to enhance diagnostic precision in the
Emergency Department

Leticia de Oliveira Pinto, José Nunes de Alencar Neto

PEARLS FROM THE COCHRANE LIBRARY FOR EMERGENCY PHYSICIANS

Limiares de transfusao para orientar a transfusao de hemacias:

uma revisao Cochrane
Jeffrey L Carson, Simon J Stanworth, Jane A Dennis, Marialena Trivella, Nareg
Roubinian, Dean A Fergusson, Darrell Triulzi, Carolyn Dorée, Paul C Hébert

Ressonancia magnética (RM) para diagnéstico de

apendicite aguda: uma revisao Cochrane
Nigel D’Souza, Georgina Hicks, Richard Beable, Antony Higginson, Bo Rud

AERAMEDE

ASSOCIAGAD BRASILEIRA DE MEDIGINA DE EMERGENCIA




JBMEDE

JORNAL BRASILEIRO &
MEDICINA DE EMERGENCIA

www.jbmede.com.br
NN NN RN RN

e-ISSN 2763-776X ABR/MAIO/JUN 2024, VOLUME 4, NUMERO 2 | APR/MAY/JUNE 2024, VOLUME 4, NUMBER 2

O Jornal Brasileiro de Medicina de Emergéncia (JBMEDE) inicia sua histéria como mais um marco na consolidacdo da
jovem especialidade de Medicina de Emergéncia no Brasil e ratifica um dos pilares da Associacdo Brasileira de Medicina
de Emergéncia (ABRAMEDE) como forca motriz e difusora do conhecimento da especialidade no pais. O periodico nasce
com periodicidade trimestral, um corpo editorial fortemente associado a drea e revisores comprometidos com a geracao e a
pratica baseada nas melhores evidéncias cientificas. Com orgulho,a ABRAMEDE constroi acoes em prol do desenvolvimento
da educacao médica permanente, fortalecimento da especialidade e continua melhoria das praticas assistenciais.

I
EDITOR (Editor)
Helio Penna Guimaraes

EDITOR ASSISTENTE (Assistant Editor)
Vitor Machado Beninca

EDITORES ASSOCIADOS (Associated Editors)

Antoénio Pazin Filho
Eloisa Bohnenstengel
Gustavo Pereira Fraga

Leonardo Goltara Almeida
Roseny Rodrigues
Thiago Domingos Corréa

CONSELHO EDITORIAL (Editorial Board)

Conselho Editorial Nacional (vational Editorial Board)
Ana Paula da Rocha Freitas
Carlos Henrigue Miranda
Cleverson Rodrigues Fernandes
Daniel Schubert
Henrique Herpich
Heraldo Possolo Souza
Jodo Carlos Batista Santana
Jorge Michel Ribera
José Ledo de Souza Junior
Jule Rouse de Oliveira Goncalves Santos
Juliana Sartorelo Carneiro Bittencourt Almeida
Julio Cesar Garcia de Alencar
Julio Flavio Meirelles Marchini
Maria Camila Lunardi
Maria Cecilia de Toledo Damasceno
Ricardo Galesso Cardoso
Ricardo Luiz Cordioli
Suzana Margareth Ajeje Lobo
Thiago Martins Santos
Tiago de Araujo Guerra Grangeia
Uri Adrian Prync Flato
Welfane Cordeiro Junior

Conselho Editorial Internacional (international Editorial Board)
Adelina Branca Madeira Pereira
Edgardo Menendez
Gonzalo Martin Camargo
Nelson Pereira

CONTATO
Secretaria editorial
secretaria@jbmede.com.br



JBMEDE

JORNAL BRASILEIRO &
MEDICINA DE EMERGENCIA

www.jbmede.com.br
NN NN RN RN

SUMARIO EDITORIAL | EDITORIAL

SUMMARY e24014 Principios éticos para pesquisa médica na Medicina de Emergéncia

Ethical principles for medical research in Emergency Medicine
Julio Fldvio Meirelles Marchini, Rodrigo Antonio Brandao Neto

SERIE HISTORICA | HISTORICAL SERIE

e24015 A primeira residéncia em Medicina de Emergéncia
The first residency in emergency medicine

Carmen Lucia Rasia

e24016 O reconhecimento da especialidade Medicina de Emergéncia

Recognition of Emergency Medicine

Luiz Alexandre Alegretti Borges

24017 A valorizagao da especialidade de Emergéncia Pediatrica e o apoio da
Sociedade Brasileira de Pediatria e da Associacao Brasileira de Medicina
de Emergéncia: uma crianga ndo é um adulto em miniatura
The appreciation of the specialty of Pediatric Emergency and the support of the Brazilian Society
of Pediatrics and Brazilian Association of Emergency Medicine: a child is not a miniature adult

Joao Carlos Batista Santana

ARTIGO ESPECIAL | SPECIAL ARTICLE

e24018 Diretrizes clinicas da ABRAMEDE para o manejo de
dengue em pacientes adultos na emergéncia
ABRAMEDE clinical practice guidelines for the management of
dengue in adult emergency department patients

Lucas Oliveira Junqueira e Silva, Rafael von Hellmann, lan Ward Abdalla Maia, Rodrigo Antonio Brandao Neto,
Daniel Ujakow Correa Schubert, Julio Marchini, Uri Adrian Prync Flato, Patricia Lopes Gaspar, Ariane Coester,
Maria Camila Lunardi, Hamilton Rocha, Vinicius Ortigosa Nogueira, Kaile de Aratjo Cunha, Vitor Beninc,
Ludhmila Abrahéo Hajjar, Julio César Garcia Alencar, Hélio Penna Guimaraes

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

e24019 Efeito de uma pandemia sobre a capacidade de resiliéncia
de médicos brasileiros trabalhadores da linha de frente
Effect of a pandemic on the resilience of Brazilian frontline doctors

Vitor Machado Benincd, Louyze Souzbach, Silvio Bianco Consolaro, Alexandra loppi Zugno
REVISAO | REVIEW

e24020 Aplicando o raciocinio bayesiano para melhorar a precisao
diagnéstica no Departamento de Emergéncias
Applying Bayesian reasoning to enhance diagnostic precision in the Emergency Department

Leticia de Oliveira Pinto, José Nunes de Alencar Neto
PEARLS FROM THE COCHRANE LIBRARY FOR EMERGENCY PHYSICIANS

e24021 Limiares de transfusdo para orientar a transfusdo de hemacias:

uma revisao Cochrane

Jeffrey L Carson, Simon J Stanworth, Jane A Dennis, Marialena Trivella, Nareg Roubinian, Dean A Fergusson, Darrell Triulzi,
Carolyn Dorée, Paul C Hébert

e24022 Ressonancia magnética (RM) para diagndstico de

apendicite aguda: uma revisdo Cochrane
Nigel D'Souza, Georgina Hicks, Richard Beable, Antony Higginson, Bo Rud



Editorial

JBME!

JORNAL BRASILEIRO &

MEDICINA DE EMERGENCIA

Principios éticos para pesquisa médica na Medicina

de Emergéncia

Ethical principles for medical research in Emergency Medicine

JuLio FLAvIO MEIRELLES MARCHINIY, RoDRIGO ANTONIO BRANDAO NETO?

! Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Entre 1942 e 1945, em campos de concentra-
¢ao na Alemanha nazista, foram realizados va-
rios “experimentos médicos” em prisioneiros.
Todos esses experimentos sao condenados e nao
possuem valor médico. Uma revisao de 1990
dos experimentos de congelamento em Dachau
concluiu que o estudo tinha “todos os ingredien-
tes de uma fraude cientifica”, e os dados “nao
avangam a ciéncia ou salvam vidas humanas”.'
Os médicos envolvidos foram julgados no caso
Estados Unidos versus Karl Brandt et al. Em sua
defesa, os médicos argumentaram que nao exis-
tia uma lel internacional sobre experimentagao
médica.

Em resposta, Leo Alexander e Andrew Ivy,
representando a American Medical Association, es-
creveram um memorando com dez pontos. Esse
documento ficou conhecido como o Codigo de
Nuremberg, uma colecao de principios éticos
para pesquisa em experimentagdo humana.” Na
secao intitulada “Experimentos humanos per-
missiveis”, eles afirmam que “o consentimento
voluntario ¢ absolutamente essencial”.? “A pessoa
envolvida deve ter a capacidade legal de dar con-
sentimento, exercendo seu poder de livre escolha
sem intervengao de forga, fraude, coacao, exage-

ro, enganacao ou qualquer forma de coercao, e
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ter conhecimento suficiente e compreensao dos
elementos envolvidos no assunto que permitam
um entendimento e uma escolha esclarecida.”
Esta é uma declaracao de dignidade humana
diante da barbarie que havia ocorrido.

A Declaragdo de Helsinki,> adotada em
1964, desenvolveu os dez principios do Codigo
de Nuremberg e os vinculou a Declaragao de
Genebra,” a versio moderna do juramento de
Hipocrates. A Declaragao de Helsinki passou por
sete revisoes, sendo a mais recente realizada em
Caucaia, na regiao metropolitana de Fortaleza,
em outubro de 2013.

A evolugao do codigo original até a declaragao
atual mostra que o consentimento passou de “ab-
solutamente essencial” para ser “sempre obtido
se possivel”. Mais especificamente, os paragrafos
28 e 30 da declaracdo dizem respeito a Medicina
de Emergéncia.’ Esses paragrafos abordam os su-
jeitos de pesquisa incapazes de fornecer o consen-
timento informado. No Art. 28, a recomendacao
¢ procurar o consentimento informado do repre-
sentante legalmente autorizado, mas isso nao ¢
suficiente. Também ¢ necessario que a pesquisa
s0 possa ser aprovada se o sujeito de pesquisa fizer
parte da populagdo que se beneficiara dos resulta-

dos; a natureza da pesquisa exige o envolvimento
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de individuos nao podem fornecer consentimento
informado; a pesquisa traga apenas risco minimo.
Muitos dominios da Medicina de Emergéncia
atendem a esses critérios — por exemplo, pesquisa
em parada cardiaca, intubagao orotraqueal, aten-
dimento primario ao trauma, estabilizagao e trata-
mento de suporte do paciente grave. O beneficio
da pesquisa geralmente nao ocorre durante a pes-
quisa, mas ao seu fim, constatando ou rejeitando
a hipotese. Os sujeitos de pesquisa fazem parte da
propria populacao que terd esse beneficio ao fim,
atendendo a primeira condi¢ao. Nao ha como es-
tudar parada cardiaca em pacientes conscientes e
capazes de consentir com o estudo, cumprindo a se-
gunda condi¢do. Finalmente, quando a declaragao
menciona que a pesquisa deve trazer risco minimo,
significa que o risco adicional trazido pela pesquisa
deve ser minimo. Embora a situagao de uma para-
da cardiaca nao seja de baixo risco, a intervengao
da pesquisa deve adicionar risco minimo.

O Art. 29 aborda sujeitos de pesquisa que nao
podem dar consentimento informado, mas conse-
guem expressar uma negativa.” Essa negativa deve
ser respeitada.

O Art. 30 exige que pesquisas envolvendo su-
jeitos incapazes fisica ou mentalmente de dar con-
sentimento, por exemplo, inconscientes, s6 podem
ocorrer se a condi¢ao mental ou fisica que prejudi-
ca a consciéncia for uma caracteristica necessaria
do grupo em estudo. Nessa circunstancia, o mé-
dico deve obter consentimento do representante
legalmente autorizado.’ Porém, existem casos em
que a pesquisa nao permite esperar. A declaragao
cita que o estudo pode proceder sem consentimen-
to informado desde que a situacdo esteja descri-
ta no protocolo de pesquisa e o estudo tenha sido
aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa.’ O
consentimento para permanecer na pesquisa deve
ser obtido assim que possivel do sujeito ou de seu
representante legalmente autorizado.

Ha uma controvérsia sobre o termo “consen-
timento para permanecer’. A declaracdao parece
prescindir da autorizacdo para manter na pesqui-

sa 0 que aconteceu previamente a obtencao do

consentimento tardio e solicita apenas autorizagao
para permanecer na pesquisa. Em geral, na Medicina
de Emergéncia, a principal intervencao ja ocorreu
nesse momento. O mais correto seria obter auto-
rizacao para manter os dados ja obtidos e conti-
nuar o seguimento na pesquisa (se for o caso do
protocolo).

Esses artigos da Declaracao de Helsinki ten-
tam equilibrar a necessidade de progresso no co-
nhecimento médico na fronteira da Medicina de
Emergéncia com o respeito a dignidade humana
e os principios éticos da pesquisa em humanos.
Seguem exemplos que demonstram como esses
principios norteadores tém sido aplicados a pesqui-
sa do estado-da-arte na Medicina de Emergéncia.

O estudo PARAMEDIC 2 investigou o bene-
ficio da adrenalina na parada cardiaca extra-hos-
pitalar” O Comité de Etica determinou que o
estudo ocorreria com consentimento informado
postergado até a melhora do paciente. O estudo foi
anunciado no condado de Warwick, Inglaterra, e
os pesquisadores forneceram braceletes aos mora-
dores com a inscri¢ao “nostudy”. Pacientes com esse
bracelete ndo foram incluidos no estudo. Aqueles
sem o bracelete foram randomizados para receber
adrenalina ou placebo. Para os sobreviventes, foi
obtido consentimento informado posterior.

O estudo AIRWAYS 2 testou a intubagao oro-
traqueal comparada ao uso de dispositivos supra-
gloticos em pacientes atendidos no cenario pré-
-hospitalar por paramédicos na Inglaterra.® Nesse
estudo, todos os pacientes elegiveis foram automa-
ticamente incluidos no estudo sob uma dispensa de
consentimento aprovada pelo Comité de Etica.

O estudo TROICA, que testou o uso de trom-
boliticos na parada cardiaca em 66 paises, teve o
consentimento informado dispensado.” O estudo
clinico randomizado ACORN, que comparou
cefepime a piperacilina-tazobactam em pacientes
sépticos com indicagdo de antibidtico anti-pseu-
domonas, também teve a dispensa do consenti-
mento informado pelo Comité de Etica.® O es-
tudo DOSE-VE que testou a dupla desfibrilacao

sequencial em fibrilagdo ventricular refrataria,

JBMEDE. 2024;4(2):e24014
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também obteve dispensa do consentimento infor-
mado pelo Comité de Ftica.’

Em 2024, foi sancionada a lei brasileira sobre
pesquisa com seres humanos (14.874/2024)."° A lei
determina que a pesquisa garanta a participagao
voluntaria, mediante consentimento informado
do participante. Em seu Art.18, paragrafo sexto,
cita: A inclusdo de participante em pesquisa em si-
tuagao de emergéncia e sem o seu consentimento
prévio seguira o disposto no protocolo aprovado,
devendo-se, na primeira oportunidade possivel,
informar o fato ao participante da pesquisa ou a
seu representante legal e coletar a decisao quanto
a sua permanéncia na pesquisa”. No Art. 24, sobre
vulnerabilidade, inciso II, a inclusao de participan-
tes em situacao de vulnerabilidade em pesquisa
¢ condicionada a: a pesquisa ser essencial para a
populacdo representada pelo participante em si-
tuagao de vulnerabilidade e ndo ser possivel obter
dados comparaveis de individuos adultos capazes
de dar consentimento ou mediante outros métodos
de investigacao. No entanto, acrescenta uma exi-
géncia no paragrafo segundo: “O pesquisador res-
ponsavel e o representante do incapaz coassinarao
comunicag¢ao ao Ministério Publico, informando o
roteiro de participacao do incapaz na pesquisa’.

Alel traz avangos ao reconhecer as emergéncias
e as vulnerabilidades na pesquisa em Medicina de
Emergéncia. No entanto, ¢ crucial que a exigéncia
de comunicacao ao Ministério Pablico tenha clare-
za e um mecanismo eficiente e transparente, para
que nao haja oneracao da pesquisa em Medicina
de Emergéncia. Por exemplo, qual o procedimen-
to quando nao ha representante legal que se possa
encontrar?

Em suma, a pesquisa em Medicina de
Emergéncia estd em constante aprimoramento

ético. A busca por um equilibrio entre o avango

do conhecimento e o respeito a dignidade huma-
na dos pacientes ¢ um desafio continuo que exige
didlogo constante entre pesquisadores, Comités de
Etica, autoridades e a sociedade civil. Por meio da
reflexdo critica, da construcao de consensos e¢ da
implementacao de mecanismos transparentes e
eficientes, podemos garantir a dignidade humana
na pesquisa com seres humanos e assegurar que a
pesquisa em Medicina de Emergéncia continue a
contribuir para salvar vidas e melhorar a qualida-
de de vida das pessoas.
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In between 1942 and 1945, several “medical ex-
periments” were conducted on prisoners in Nazi
concentration camps. All of these experiments
are condemned and have no medical value.
A 1990 review of the freezing experiments at
Dachau concluded that the study had “all the in-
gredients of a scientific fraud,” and the data “do
not advance science or save human lives.”! The
doctors involved were tried in the case of US wv.
Karl Brandt et al. In their defense, the doctors ar-
gued that there was no international law on medi-
cal experimentation.

In response, Leo Alexander and Andrew Ivy,
representing the American Medical Association,
wrote a ten-point memorandum. This docu-
ment became known as the Nuremberg Code,
a collection of ethical principles for research in
human experimentation.” In the section entitled
“Permissible Human Experiments,” they state
that “voluntary consent is absolutely essential”.”
”The person involved must have the legal capacity
to give consent, exercising his power of free choice
without intervention of force, fraud, coercion, un-
due pressure, deception or any form of constraint,
and having sufficient knowledge and comprehen-
sion of the elements involved in the matter to en-

able an understanding and enlightened choice”.?

This 1s a statement of human dignity in the face
of the barbarity that had occurred.

The Declaration of Helsinki,’ adopted in 1964,
developed the ten principles of the Nuremberg
Code and linked them to the Declaration of
Geneva,* the modern version of the Hippocratic
oath. The Declaration of Helsinki has undergone
seven revisions, the most recent of which was
held in Caucaia, in the metropolitan region of
Fortaleza, in October 2013.

The evolution of the original code to the cur-
rent declaration shows that consent has changed
from “absolutely essential” to “always obtained if
possible.” More specifically, paragraphs 28 and 30
of the declaration concern emergency medicine.”
These paragraphs address research subjects who
are unable to provide informed consent. In Article
28, the recommendation is to seek informed con-
sent from the legally authorized representative,
but this is not enough. It is also necessary that the
research can only be approved if the research sub-
jectis part of the population that will benefit from
the results; the nature of the research requires
the involvement of individuals who cannot pro-
vide informed consent; the research brings only
minimal risk. Many areas of emergency medi-

cine meet these criteria — for example, research

* The following text is a translation from the Portuguese carried out by the authors and do not use the official English texts already published.
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on cardiac arrest, orotracheal intubation, primary
trauma care, stabilization and supportive treatment
of the critically ill patient. The benefit of the re-
search usually does not occur during the research,
but at its end, finding or rejecting the hypothesis.
Research subjects are part of the very population
that will have this benefit at the end, meeting the
first condition. There is no way to study cardiac ar-
rest in conscious and consenting patients, fulfilling
the second condition. Finally, when the declaration
mentions that the research should bring minimal
risk, it means that the additional risk brought by
the research should be minimal. Although the situ-
ation of cardiac arrest is not low risk, the research
intervention should add minimal risk.

Article 29 addresses research subjects who can-
not provide informed consent but are able to ex-
press a refusal.” This refusal must be respected.

Article 30 requires that research involving sub-
jects who are physically or mentally incapable of
giving consent, such as unconscious subjects, can
only take place if the mental or physical condition
that impairs consciousness is a necessary charac-
teristic of the group being studied. In this circum-
stance, the physician must obtain consent from the
legally authorized representative.” However, there
are cases where the research does not allow wait-
ing. The declaration states that the study may pro-
ceed without informed consent provided that the
situation 18 described in the research protocol and
the study has been approved by an ethics research
committee’. Consent to remain in the research
must be obtained as soon as possible from the sub-
ject or his legally authorized representative.

There is a controversy over the term “consent
to remain.” The declaration seems to dispense
with the authorization to keep in the research what
happened before obtaining late consent and only
requests authorization to remain in the research.
In general, in emergency medicine, the main in-
tervention has already occurred at this point. The
most correct thing would be to obtain authoriza-
tion to keep the data already obtained and con-
tinue the follow-up in the research

These articles of the Declaration of Helsinki
attempt to balance the need for progress in medi-
cal knowledge at the forefront of emergency medi-
cine with respect for human dignity and the ethical
principles of research in humans. The following
are examples of how these guiding principles have
been applied to state-of-the-art research in emer-
gency medicine.

The PARAMEDIC 2 study investigated the
benefit of adrenaline in out-of-hospital cardiac ar-
rest.” The ethics committee determined that the
study would take place with informed consent de-
ferred until the patient’s improvement. The study
was announced in Warwickshire, England, and
researchers provided residents with bracelets in-
scribed with “no study”. Patients with this bracelet
were not included in the study. Those without the
bracelet were randomized to receive adrenaline or
placebo. For survivors, informed consent was ob-
tained later.

The AIRWAYS 2 study tested orotracheal intu-
bation compared to the use of supraglottic devices
in patients treated in the pre-hospital setting by
paramedics in England.® In this study, all eligible
patients were automatically included in the study
under an ethics committee-approved waiver of
consent.

The TROICA study, which tested the use of
thrombolytics in cardiac arrest in 66 countries,
had informed consent waived.” The ACORN ran-
domized clinical trial, which compared cefepime
to piperacillin-tazobactam in septic patients with
an indication for anti-pseudomonas antibiotic, also
had informed consent waived by the ethics commit-
tee.” The DOSE-VF study, which tested sequential
double defibrillation in refractory ventricular fibril-
lation, also obtained a waiver of informed consent
from the ethics committee.’

In 2024, the Brazilian law on research with
human beings (14.874/2024) was enacted.'’ The
law determines that research must guarantee vol-
untary participation, through informed consent
of the participant. In its article 18, paragraph 6, it

states: ““T'he inclusion of a participant in research
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in an emergency situation and without their prior
consent will follow the provisions of the approved
protocol, and the participant or their legal repre-
sentative must be informed of the fact as soon as
possible. and collect the decision regarding their
permanence in the research”. In Article 24, on
vulnerability, paragraph II, the inclusion of par-
ticipants in vulnerable situations in research is
conditioned to: the research being essential for the
population represented by the participant in a vul-
nerable situation and it not being possible to obtain
comparable data from adult individuals capable of
giving consent or through other research methods.
However, it adds a requirement in the second para-
graph: “The responsible researcher and the rep-
resentative of the incapable person will co-sign a
communication to the Public Prosecutor’s Office,
informing the route of participation of the inca-
pable person in the research”.

The law brings advances in recognizing emer-
gencies and vulnerabilities in emergency medicine
research. However, it is crucial that the require-
ment for communication to the Public Prosecutor’s
Office has clarity and an efficient and transparent
mechanism, so that there is no burden on emer-
gency medicine research. For example, what 1s the
procedure when there is no legal representative
who can be found?

In short, emergency medicine research is con-
stantly being ethically refined. The search for a bal-
ance between advancing knowledge and respect-
ing the human dignity of patients is an ongoing
challenge that requires constant dialogue between
researchers, ethics committees, authorities and

civil society. Through critical reflection, consensus
building and the implementation of transparent
and efficient mechanisms, we can ensure human
dignity in research with human beings and ensure
that emergency medicine research continues to
contribute to saving lives and improving people’s
quality of life.
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A primeira residéncia em medicina de emergéncia

The first residency in emergency medicine

CARMEN Lucia Rasial

" Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil.

Desde a transformacao de superstigdes e crencas
populares em conhecimentos cientificos, a area
médica se identifica por constantes descobertas e
avancos no tempo.

Por maior contrassenso que se pode imaginar,
a medicina, assim como outras areas da saude,
busca cada vez mais a especializagdo, sempre
com um cuidado especial para nao estabelecer
uma diminui¢do no campo de visdo generalista.

A historia registra, ja no Antigo Egito, papi-
ros com idade de 1.600 a.C. com contetudos es-
pecificos da medicina da época, utilizados pe-
los profissionais especialistas em oftalmologia e
odontologia.

A Idade Média europeia foi marcada por um
obscurantismo cientifico. A pratica médica era
passada por geracoes por meio de conhecimentos
empiricos e populares, pelos curandeiros e bar-
beiros, e os conceitos cientificos, apesar de iniciais,
eram escondidos em pordes do clero. Apenas a
partir do periodo entre os séculos 14 ¢ 17, em
uma transformacao historica, politica e cientifi-
ca da humanidade, o Renascimento desenvolveu
estudos mais profundos, incluindo o da estrutura
do corpo humano.

Com o século 18 e a criacao de instituigdes
com leitos hospitalares, iniciaram-se os conceitos

rudimentares em saude publica, com a aplicacao
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de procedimentos de higiene e prevencao de do-
encas. Ampliaram-se os avancos da ciéncia em
todos os campos, sendo as primeiras especialida-
des médicas a cardiologia, a obstetricia, a pedia-
tria, a endocrinologia e a oftalmologia, com con-
tinuidade no século 19. Porém, no despertar do
século 20, a Primeira Guerra Mundial definiu a
necessidade de profissionais preparados para a re-
cuperacao corporal e a reparagao humana, com
o desenvolvimento de tecnologias, equipamentos
e maquinas especiais, e, entao, fortaleceram-se as
especializacoes na area da saude.

No Brasil, até meados do século 20, a titulacao
de médico especialista era dada quando se entendia
estar apto a exercer atividade especifica, nao exis-
tindo regulamentagao. A residéncia médica formal
foi organizada somente a partir dos anos 1940.

O Conselho Federal de Medicina e os respecti-
vos Conselhos Regionais de Medicina foram cria-
dos em 19453, pelo decreto-lei 7.955, regulamen-
tado pela lei 3.268 de 1957. A Associacao Médica
Brasileira (AMB), em 1951, normatizou a residén-
cia médica e os titulos de especialistas no pais.

Em Porto Alegre (RS), estasituado o Hospital de
Pronto Socorro Municipal de Porto Alegre (HPS),
que ¢ um hospital de emergéncias publico, locali-
zado no bairro Bom Fim, tendo sido inaugurado
em 19 de abril de 1944 (Figura 1).
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Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 1. Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre.

Seu atendimento ¢ 24 horas por dia, todos os
dias do ano. Ele promove a assisténcia as urgéncias
e emergéencias em 22 especialidades, com atendi-
mento integral de pacientes vitimas de politrau-
matismos e lesdes agudas, realizando mais de 900
atendimentos diarios, possuindo os programas de
Residéncia Médica em Cirurgia Geral, Cirurgia
do Trauma, Medicina de Emergéncia e Psicologia
Hospitalar, além de servir de estagios para outras
tantas especialidades. Mas nem sempre foi assim.
Isso porque, em meados da década de 1980, ja ha
alguns anos sem concurso publico, mais precisa-
mente em 1984 e 1985, foram realizados diversos
concursos para cargos no HPS em diversas profis-
soes e especialidades médicas e odontolégicas.

Um grande grupo de profissionais assumiu,
estatutariamente, os plantoes no HPS, e o ano de
1986 demonstrou ser impactante e de reconhecida
referéncia na capacitacao do corpo clinico.

No fim desse ano, ao apagar das luzes, ainda
um novo grupo de médicos concursados foi cha-
mado para assumir imediatamente, em dezembro,
os plantoes nos fins de semana, Natal ¢ Ano Novo.

Na época, esses jovens médicos concursados, e,
por que nao dizer, apavorados, atenderiam o andar
térreo, constituido das salas de clinica, de sutura e
de pacientes de alto risco sala (PAR), completan-
do a equipe ja existente para esses setores do hos-
pital, mas com defasagem de recursos humanos.
Essa escala dos novos médicos contava com cinco
profissionais, e eles faziam aquilo a que tinham se
proposto: cobriam os fins de semana e feriados.

Inesperada e assustadoramente, eram chamados

de “saleiros” durante os plantdes por um alto-fa-

lante, repetitivo e incessante: “Médico de sala na

sutura!”; “Médico de sala na sala 6! (sala clinica);
“médico de sala no Poli!”

Apenas como ilustragao da época, atendia-se
com seringas de vidro e sem luvas. As luvas eram,
quando necessario, apenas para realizar suturas.

A conhecida sala de poli era timida e simples
e, verdadeiramente, ndo comportava mais do que
trés a quatro macas. Recebia os pacientes agudos,
vitimas de trauma e casos clinicos graves.

A demanda nao era organizada e estava-se nos
primoérdios da regulagao. Tudo era menos do que
se tem nos dias de hoje. Nao havia tantos acidentes
de transito e nem tanta violéncia urbana; nao exis-
tia o Sistema de Atendimento Movel de Urgéncia
(Samu) e regulacdo; e as chegadas dos pacientes
graves eram poucas.

As vitimas, em sua maioria, eram atendidas por
familiares ou outras pessoas, trazidas por carros
comuns, colhidas do chao, em mas condi¢oes de
transporte, por vezes no banco traseiro de um fus-
ca. Frequentemente chegavam sem vida ao HPS
ou morriam ao dar entrada.

Assim, nessa realidade, iniciava-se a trajetoria
dentro do HPS desse grupo de saleiros, meio apa-
vorados, em dezembro de 1986.

Despencava-se corredor a fora, conforme o al-
to-falante chamava, entrando na sala de pacientes
graves, esbaforidos, com o coragao na boca, com
expectativa de quais surpresas lhes aguardavam
naquela chamada.

Como sempre ocorreu no HPS, a enfermagem
ja desempenhava suas fun¢oes maravilhosamente
bem, mais familiarizada com o perfil dos pacientes,
suas lesoes e suas gravidades — comparada com esse
grupo de jovens médicos plantonistas, oriundos de
diversas especialidades, que eram inexperientes e
idealistas. Pois, apesar de especialistas em diversas
areas, nenhuma delas os preparava com profundi-
dade para aquilo que lhes cobrava a sociedade.

Esse grupo foi forjado durante os meses seguin-
tes, na sequéncia dos plantoes, diante da ansiedade
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do desconhecido, na tristeza pelas mortes que
presenciavam, na satisfacdo que sentiam quando
o desfecho de salvar vidas era concretizado e na
exigéncia de saber mais.

Aos poucos, o interesse de alguns desses médi-
cos foi ficando evidente.

A dire¢ao do HPS, em alinhamento com o au-
mento dos casos de acidentes de transito, com a
violéncia urbana tomando conta das ruas e espe-
lhando-se nos exemplos de diversos centros em
outros paises, indicou a busca da formacao de um
grupo que, apesar de especialidades diversas, evo-
luisse na capacitacao no atendimento de pacientes
politraumatizados e pacientes graves. A dire¢ao do
hospital buscava uma equipe que fosse destinada e
focada para esse atendimento, que ja estivesse na
sala no momento de entrada dos pacientes e, com
1ss0, obtivesse mais sucesso na sobrevida e recupe-
racao daquelas vitimas.

Assim, surgiu, em outubro de 1987, a Equipe
de Poli-PAR.

Nao se atendia mais as outras salas do térreo,
apenas a sala de pacientes graves. Esta foi a primei-
ra identidade deste grupo inicial.

A qualificagao de respostas técnico-assistenciais
para o HPS e para a sociedade porto-alegrense;
a construgao dos passos seguintes e o embrido da
ideia de uma formacao especifica, preparada para
a gestao de risco, com o enfoque objetivo de salvar
vidas foram determinantes. A necessidade e o es-
pirito de se sobrepor a morte do pequeno nucleo
vislumbraram uma residéncia e especialidade mé-
dica futuras.

Seguiram-se plantdes dificeis, outros mais sua-
ves, com motim em presidio, acidentes com multi-
plas vitimas com 6nibus e 40 pacientes ao mesmo
tempo, incéndio das lojas Renner, rebelido entre a
brigada e sem terras no centro de Porto Alegre.

Em diversos momentos dificeis, em que a ca-
pacidade do atendimento da sala e dos socorristas
era testada, a enfermagem e os colegas de outros
setores, de outras especialidades de plantao e até
vindos de fora do hospital invadiam a sala de po-

litraumatizados para prestar seu auxilio e dividir a

sobrecarga. Era muito mais que um simples aju-
dar, mas uma solidariedade com muita sensibilida-
de. Essa lembranca emociona até os dias de hoje.
Gratidao! Todos queriam que desse certo e reco-
nheciam a necessidade de uma preparagao mais
especifica.

Acredita-se que foi provocacao e também con-
tribuicao para seguirmos na busca do aprimora-
mento, um acidente com cinematica grave na
Estrada do Mar, aqui no Rio Grande do Sul, que
une as praias do litoral, verao, 1991, madrugada,
dois veiculos colidiram de frente. O condutor de
um deles morreu no local e, o outro, com 20 e pou-
cos anos, foi atendido em servigo de emergéncia
do litoral, com fratura bilateral de fémur, volumoso
edema bilateral nas coxas, fratura exposta de tibia
e contusao pulmonar. O atendimento dele somen-
te iniciou quando seu pai (que era médico) ingres-
sou na sala de emergéncia, percebeu a alteracao do
sensorio do filho, os sinais de choque e providen-
ciou, ele mesmo, um acesso venoso adequado e o
alinhamento dos membros inferiores, que estavam
fletidos. Esse jovem, estudante de medicina na épo-
ca, era meu sobrinho.

Assim como a escola da antiga Grécia, no sécu-
lo 18, na Europa, foi sentida a necessidade de tra-
tar adequadamente os pacientes graves, clinicos ou
vitimados pelo trauma, na construcao de métodos
especificos e protocolos, na difusdo desse conheci-
mento e na aplicagao dele por geracoes futuras.

Essas experiéncias provocaram a necessidade
de uma nova sala, projetada para uma funcao es-
pecifica, mais moderna, com equipamentos mais
adequados, com enfoque mundial na Golden Hour
(Hora de Ouro no Trauma), com acesso aos cursos
de Suporte de Vida Avangado ao Trauma (ATLS®,
sigla do inglés Advanced Trauma Life Support®), com a
criagdo do Samu em Porto Alegre e outros cursos
de imersdo, além da evolugao do pensamento e do
amadurecimento para o surgimento de uma nova
especialidade médica: a formagao do emergencista
ou médico de emergéncia. Para isso, fol marcada
a primeira reunido para a criacao de residéncia de

emergéncia em julho de 1995 (Figuras 2 e 3).
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Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 2. Convite para primeira reunido.

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 3. Ata da primeira reunido sobre a Residéncia em Emergéncia.

Apoés quase uma década da entrada daqueles
médicos saleiros, amadureceu a exigéncia de uma
formacao técnica mais adequada e com enfoque
total para a area da emergéncia

Mais precisamente, em 12 de julho de 1995, re-
uniram-se, sob a coordenacao de Luiz Alexandre
Borges (unidade de terapia intensiva), Hamilton
Petry (ex-diretor do HPS), Mariangela Moreira
(sala clinica), José Jawetz (cardio) e Carmen Lucia
Rasia (poli-PAR), quando a dire¢ao do HPS era
exercida por Roberto Pelegrini Coral. Dessa re-
unido, concluiram-se os primeiros parametros de
sustentagao da almejada residéncia:

e Por meio do diretor Roberto Peregrini Coral, fi-

cava garantido o interesse ¢ “todo o apoio politico
e financeiro pelo HPS e Secretaria Municipal de
Sadde, com a determinagio de que: a medicina de
emergéncia ¢ minha prioridade, nesta dire¢io”.

e DPara a massa critica cientifica, seria utilizado o

corpo docente do proprio hospital (preceptores).

e Teria inicio com duas vagas ¢ o pré-requisito de,

pelo menos, 1 ano em residéncia de clinica médica,
cirurgia geral ou, anestesia, por servi¢os reconheci-
dos pela Comissao Nacional de Residéncia Médica.

e Em janciro de 1996 estaria planejado o inicio

dessa residéncia.

e O programa tedrico e pritico seria estabelecido

nos proximos meses por aquela comissao.

Assim, o programa de residéncia foi idealiza-
do por meio de diversas reunides que seguiram
(Figura 4).

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 4. Noticias sobre a Residéncia Médica em Emergéncia.
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Foram considerados contetidos programaticos
de residéncias do exterior, com o perfil semelhante
que se desejava seguir: Saint Joseph Medical Center,
Provena, Illinois, Estados Unidos; Universidade da
Califérnia, Sao Francisco, Fresno, Estados Unidos;
Cook County Hospital, Chicago, Illinois, Estados
Unidos; Escola de Medicina da Universidade da
Carolina do Sul, Carolina do Sul, Estados Unidos;
Universidade Drexel, Pensilvania, Estados Unidos;

Universidade de Chicago, Chicago, Estados
Unidos; Universidade de Toronto, Ontario,
Canada (Figura 5).

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 5. Convites e referéncias iniciais.

O primeiro edital 01/95 (Figura 6) foi publica-
do em novembro de 1995, oferecendo duas vagas
para a residéncia médica em emergéncia, sendo
apenas ocupada uma delas, pois a outra candidata
desistiu de sua vaga, levando a uma nova publi-
cacao, em 28 de janeiro 1996, nos meios de co-
municagao local: o edital 01/96, com os dizeres a
Secretaria Municipal de Satde, a Direcao Geral
e a Comissao de Residéncia Médica do Hospital
de Pronto Socorro comunicavam que estara aber-
ta, a partir de 29 a 31/01/96, as inscri¢oes para o
Concurso de Residéncia Médica em Emergéncia
do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre, de
uma vaga para R1, para o biénio 1996/1997.

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 6. Primeiros Editais para Residéncia Médica em Emergéncia.

Este foi o inicio de tudo!

A apresentagao do primeiro residente, Ricardo
Iruzum, foi em 3 de janeiro de 1996, para o perio-
do 1996/1997. No segundo edital, para o periodo
1997/1998, foi apresentada a segunda residente,
Rosangela Mur, que mais tarde prestou concurso
na prefeitura de Porto Alegre e, atualmente, atua
como médica no HPS. Assim como tantos outros
que trabalham no HPS na atualidade: Rosangela
Murr, Paulo Vicente Camargo, Ana Paula Freitas,
Daniel Pedrollo, Ariane Coester, Jos¢ Gustavo
Greselle, Felipe Steffens, Camila Toscan, Jussara
Cagol, Mauricio Stedile, Livia Benvenutti, Juliana
Zanettini, Juliana Teichert, Leonardo Borges,
Laura Zanrosso, Christian Moraes, Luis Fernando
Varela, Ubirajara Vignoles, Paulo Renato Rosales
Jumnior, Joao Vitor May Buogo e Osmar Mazetti.
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Sao ex-residentes do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, residéncia parceira desde 2016,
Vicente Borba e Emanoel Montanari.

Em abril de 1996, foram realizados convénios
com outros hospitais, para suprir as necessidades
em areas do conhecimento em emergéncia (que
nao tinham no HPS). Sao eles o Hospital Conceigao
(emergéncia clinica e pediatria) e o Hospital
Presidente Vargas (ginecologia e obstetricia).

A partir de 2004, os anos de residéncia passa-
ram a 3, conforme os protocolos internacionais de
formacdao de médicos emergencistas, com seis va-
gas para residentes de primeiro ano, perfazendo 18
residentes por ano, o que ¢ mantido, até¢ a atuali-
dade, fazendo rodizio nos setores internos do HPS:
sala de politraumatizados, sala de clinica, sala de
traumatologia, unidade de terapia intensiva pedia-
trica, unidade de queimados, otorrinolaringologia,
oftalmologia, Samu, unidade cardioclinica, unida-
de de tratamento intensivo e os conveniados emer-
géncia clinica, pediatria, ginecologia e obstetricia
(Figuras 7 e 8)

Fonte: acervo da Direcdo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 7. Turma de residentes em 2000.

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 6. Primeiros Editais para Residéncia Médica em Emergéncia.

Junto ao programa formal assistencial, ocorrem
cursos e reunioes periodicas de clube de revista, dis-

cussao de casos, discussao de 6bito, ética e bioética,

eletrocardiograma e epidemiologia (Figura 9).

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 9. Comemoragéo de reconhecimento da especialidade em 2015.

Os residentes sao avaliados pelos preceptores,
em ficha de avaliacdo de postura, conhecimentos,
trato com os pacientes etc. e também com pro-
vas escritas, sendo uma em cada semestre. Cada
residente também ¢ responsavel por realizar um
Trabalho de Conclusao de Curso, além do relato-
rio de procedimentos efetuados (habilidades prati-
cas), realizados por cada um (Figuras 10 a 12).

Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.
Figura 10. Residentes de 2003.
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Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.
Figura 11. Residentes de 2002.

Fonte: acervo de Carmen Ltcia Rasia.

Figura 12. Residentes de 2006 com a visitante, Dra. Eide Ladner.

De janeiro de 1996 até dezembro de 2015 in-
clusive, durante os quase primeiros 20 anos, as bol-
sas de residéncia foram financiadas pela Secretaria
Municipal de Satde de Porto Alegre (Figuras 13
el4)

Em 16 de setembro de 2015, a Comissao Mista
de Especialidades Médicas, a AMB, o Conselho
Federal de Medicina e a Comissao Nacional de
Residéncia Médica, depois de um trabalho inces-
sante com diversos protagonistas, liderados pelo
Dr. Luis Alexandre Alegretti Borges, reconhece-
ram a medicina de emergéncia como especialida-
de. A partir de 2016, o Ministério da Educagao
liberou inscrigao aos programas de residéncia em
medicina de emergéncia do Brasil, com bolsas
para residentes na nova especialidade (Figuras
15 e 16).

Ad se vao mais de 35 anos. Confesso que ja perdi

a conta do nimero de residentes formados.

Fonte: acervo da Direcdo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 13. Comemoragéo de reconhecimento 2015.

Fonte: acervo da Direcéo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 14. Formandos 2013 do Hospital de Pronto Socorro de Porto
Alegre.

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 15. Formandos do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre e
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre 2019.

Fonte: acervo da Direcéo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 16. Formandos do ano de 2015.
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O primeiro residente, em janeiro de 1996, abriu
portas para mais de 120 especialistas em medici-
na de emergéncia, formados pelo Programa de
Residéncia em Medicina de Emergéncia do HPS
at¢ 2013 (Figuras 17 e 18).

Fonte: acervo da Direcéo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 17. Historico de médicos residentes formados em 2021.

Fonte: acervo da Direcéo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre .

Figura 18. Formandos do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre do
ano de 2022.

Desde 1987, a primeira equipe de médicos
atendendo na sala de Poli-PAR, até os dias de hoje,
tudo mudou muito. Alguns sairam, outros busca-
ram novos caminhos, outros tantos ja se aposenta-
ram, mas eles foram a célula-mestra na formacao
da primeira residéncia de Medicina de Emergéncia

no Brasil. A maioria dos nossos residentes esta

espalhada nas salas de emergéncia deste Brasil afo-

ra, atuando como plantonistas, outros ocupando

cargos de gestdo, chefias de servi¢os (Figuras 19

a2l).

Fonte: acervo da Direcao Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 19. Residentes do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre no
Congresso de Gramado em 2007.

Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 20. Residentes do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre no
Primeiro Congresso Brasileiro de Medicina de Emergéncia, em 2007, em
Gramado (RS).

Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 21. Congresso da Associacdo Brasileira em Medicina de
Emergéncia de 2022, em Floriandpolis (SC).
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Hoje, a sala de pacientes graves, com protoco-
los de enfrentamento e assisténcia desses pacientes,
chama-se sala vermelha, com novos profissionais,
varios capacitados pela nossa propria residéncia,
concretizando um sonho antigo. Esses novos mé-
dicos emergencistas, sao oriundos de concursos da
Prefeitura Municipal de Porto Alegre, com requisi-
tos especificos de médicos emergencistas (Figuras
22 e 23).

A residéncia de emergéncia do HPS é consoli-
dada e conceituada, sendo referéncia na formagao
médica especializada e detém alto nivel de interes-
se pelos médicos recém-formados.

Muitos foram os responsaveis andénimos por
esse feito, com visdo e persisténcia, o que revolu-
cionou a medicina brasileira. A eles devemos uma
enorme gratiddao, como colegas de emergéncia e

como cidadaos.

Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 22. Formandos do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre do
ano de 2023.

Fonte: acervo de Carmen Lucia Rasia.

Figura 23. Formatura dos residentes de 2024.

A década de 1990 foi definitiva para o en-
frentamento das emergéncias, no territério bra-
sileiro: introdugdo de protocolos como ATLS®
e Prehospital Trauma Life Support (PHTLS) e
criagdo da primeira residéncia de medicina de
emergéncia do HPS, com impacto na formagao da
especialidade. Atualmente, diversas residéncias es-
pelham-se na experiéncia do HPS e estao espalha-
das pelo Brasil. Também foi criada a Associagao
Brasileira de Medicina de Emergéncia (Abramede,
antiga Sobramede).

Atualmente, existem diversas residéncias es-
pelhadas na experiéncia do HPS espalhadas pelo
Brasil, além da criacdo da Associacao Brasileira

de Medicina de Emergéncia (Sobramede, atual

Associagao Brasileira em Medicina de Emergéncia,
Abramede) (Figuras 24 e 25).

Fonte: acervo da Direcdo Cientifica do Hospital de Pronto Socorro
Municipal de Porto Alegre.

Figura 24. Fundagdo da Associagdo Brasileira de Medicina de
Emergéncia em 24 de abril de 2008.
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Trabalhar no HPS e ser médica emergencista
provocaram ansiedade, taquicardia, desejo de su-
peracao, vontade de fazer o melhor pelo outro e,
mesmo distante, agora aposentada, o pronto-so-
corro continua a pulsar dentro de mim e certamen-

te de tantos outros, que um dia foram “picados”

por essa insanidade benigna, chamada medicina
de emergéncia...

Nesse mesmo periodo, em 1994, Porto Alegre
assistiu outro protagonismo do HPS no enfren-
tamento das emergéncias. Foi criado o Samu em

Porto Alegre, mas isso ja é outra histéria.
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JORNAI BRASTLETRO
MEDICINA DE EMERGENCIA

O reconhecimento da especialidade Medicina de Emergéncia

Recognition of Emergency Medicine

Luiz ALEXANDRE ALEGRETTI BORGES?!

THospital Conceicédo, Grupo Hospitalar Conceicao, Porto Alegre, RS, Brasil.

A histéoria da Medicina de Emergéncia como
especialidade no mundo ¢ nova, com apenas 50
anos, embora as tentativas de fornecer cuidados
de emergéncia sejam tao antigas quanto a histo-
ria da medicina no geral. A Inglaterra, o Canada,
a Australia e os Estados Unidos foram os primei-
ros a reconhecerem a Medicina de Emergéncia.’
Diversos fatores aceleraram essa necessidade de
formacao, titulagao e organizagao dos Servicos
de Emergéncia, como:

* Aumento da populagio global levando ao au-
mento da demanda e na gravidade dos pacien-
tes, sem horario ou dia definido para o atendi-
mento.

e Utilizacio precoce de tratamentos mais agres-
sivos e curativos demandando maiores habili-
dades.

e Incorporagio de métodos diagnosticos (espe-
cialmente de imagens).

e Estabelecimento do trabalho multiprofissional,
envolvendo virias equipes assistenciais.?

Assim, os Servigos de Emergéncia foram se

modificando ao longo do tempo, tendo que se
adequar as novas necessidades e as exigéncias da
populagao. O médico sem formagao e com plan-
toes eventuais foi se tornando ineficaz para as de-
mandas, e isto ocorreu principalmente nas déca-
das de 1980 e 1990.7 Os Servigos de Emergéncia

Recebido: 9/1/2024 « Aceito: 12/6/2024

Autor correspondente:

Luiz Alexandre Alegretti Borges
bluizalexandre@gmail.com

Fonte de financiamento: ndo houve.
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Pediatrico e de Adulto passaram a exigir cada
vez mais médicos com dominio do conhecimen-
to para aqueles atendimentos, experiéncia, trei-
namento e habilidades nos procedimentos neles
executados, além de propiciar desenvolvimento
de ensino, de educagao, de ciéncia e de pesquisa
para futuros médicos. O sistema passava a exigir
um novo modelo de médico que fosse, ao invés
de eventual, transitério e sem vocac¢ao, um médi-
co especialista em emergeéncia, que identificasse
e vislumbrasse naquele lugar seu local ideal de
trabalho.*®

No Brasil, o crescimento da Medicina de
Emergéncia nao foi diferente ao ocorrido nos
Estados Unidos. Diversos grupos de médicos
em diferentes regioes de forma pontual e isolada
passaram a desenvolver nucleos de estudos nesta
area.

No Rio Grande do Sul, em Porto Alegre, um
grupo de médicos visionarios, em 1996, toma-
ram a iniciativa de criar a primeira Residéncia
Médica do Brasil em Medicina de Emergéncia,
no Hospital de Pronto Socorro (HPS), com custeio
da Secretaria Municipal de Satude, sob estimulo e
entusiasmo de seu Diretor Geral na época, o Dr.
Hamilton Petry de Souza, notavel cirurgiao, pro-
fessor de Cirurgia e coordenador das Residéncias

de Cirurgia da Pontificia Universidade Catolica
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do Rio Grande do Sul (PUC-RS) e do HPS e, da
mesma forma, pelo Diretor Médico, Dr. Roberto
Pelegrini Coral e por seu Diretor Cientifico, Dr.
Luiz Alexandre Alegretti Borges, criador da pri-
meira residéncia.

A primeira coordenadora desta residéncia pio-
neira no Brasil foi a Dra. Carmen Lucia Rasia,
que muito fez para dar a sustentacao necessaria
e o estimulo para a abertura de novas residéncias
no pais. A formacgao teve como base um progra-
ma norte-americano, com orientagao do principal
estrangeiro responsavel por essa conquista: o Dr.
Ross Tannebaum, do Cook County Hospital, de
Chicago (Figura 1).

Sem duvida, foi esse o grande impulso dado em
dire¢ao ao reconhecimento da nova especialidade
médica, a Medicina de Emergéncia.

Em 2007,
Brasileiro de Medicina de Emergéncia, na cida-
de Gramado (RS). Em 24 de abril de 2008, na
cidade de Porto Alegre, no HPS, refundamos a

realizamos o 1° Congresso

Sociedade de Emergéncia agora com o nome de
Associacao Brasileira de Medicina de Emergéncia
(Abramede), tendo como seu primeiro Presidente
o Dr. Luiz Alexandre Alegretti Borges e Dr.
Frederico Arnaud como vice.

Em 2009, na cidade de Fortaleza (CE), Dr.
Frederico Arnaud criou a segunda Residéncia
Médica em Medicina de Emergéncia e realizou
o segundo Congresso Brasileiro de Medicina de

Emergéncia.

Fonte: arquivo do autor.

Figura 1. Dr. Ross Tannebaum (Chicago, Estados Unidos) professor e
colaborador do Programa da Residéncia de Medicina de Emergéncia do
Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre com os residentes, em 1999.

A partir dai, associaram-se a essa luta so-
ciedades médicas como a Sociedade Brasileira
de Pediatria (SBP) e a Sociedade Brasileira de
Atendimento Integrado ao Trauma (SBAIT); hos-
pitais universitarios como o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e o Hospital das Clinicas
da Universidade de Sao Paulo (USP); entidades
como a Rede Brasileira de Cooperacao em ur-
géncias e emergéncias; entidades médicas, como o
Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio
Grande do Sul (Cremers) e o Conselho Federal
de Medicina (CFM), ambos com a realizagao
de diversos foruns de Medicina de Emergéncia,
tendo como produtos a realizagao e a publicagao
de importantes resolugdes que passaram a nor-
tear o atendimento nos Servigos de Emergéncia;
as Unidades de Pronto Atendimento (UPAs);
o Servico de Atendimento mével de Urgéncia
(Samu) e os diversos servicos de transporte pré-
-hospitalar. Tivemos, nestes foruns, a participagao
de profissionais gabaritados e experientes de hos-
pitais universitarios, como o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre e o Hospital das Clinicas da USP;
do Ministério da Satude; da Associacao Médica
Brasileira (AMB); da Comissao Nacional de
Residéncia Médica (CNRM) entre outros. A ban-
deira da Medicina de Emergéncia foi crescendo
e ganhando corpo na busca do reconhecimento
dessa nova especialidade.

Neste periodo, em 2008, um vasto material foi
encaminhado pela Abramede a Comissao Mista
de Especialidade (CME) constituida pela AMB,
pelo CFM e pela CNRM, solicitando o reco-
nhecimento da especialidade. Sem sucesso obti-
vemos a negativa do nosso pleito. Continuamos
na luta, sem esmorecer e sempre acreditando no
reconhecimento da especialidade Medicina de
Emergéncia. Destacamos aqui duas sociedades
que se uniram em prol deste pleito: a Associagao
Brasileira de Medicina de Emergéncia (Abramede)
e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP).
Também estiveram com seu apoio a Associagao

de Medicina Intensiva Brasileira (Amib) e a
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Sociedade Brasileira de Atendimento Integrado
ao Traumatizado (SBAIT).

As proposigoes dos diversos Foruns de 2010,
2011 e 2012 foram compiladas em um tGnico do-
cumento e apresentadas para parecer e votagao
na sessao do CFM de abril de 2013. Assim, por
unanimidade, o CFM aprovou o reconhecimento
da especialidade Medicina de Emergéncia. Essa
decisdo e fundamental conquista foi muito impor-
tante para pressionar a AMB. Havia, na época,
no meio médico, uma grande expectativa pelo
reconhecimento dessa nova especialidade, que,
com certeza, seria uma quebra de paradigma e
uma esperan¢a de novos tempos, de avangos no
acolhimento, no atendimento, no diagnoéstico e no
tratamento para milhares de brasileiros que pro-
curavam as emergéncias.

O Amenrican Board of Emergency Medicine (Abem),
criado em 1976, consolidou-se em 3 anos e, em
1979, a Medicina de Emergéncia foi reconheci-
da como a 23" especialidade médica dos Estados
Unidos.**

No Brasil, felizmente, esse reconhecimento
veio em 16 de setembro de 2015, por meio das
entidades médicas AMB, CFM e CNRM, mui-
to gracas ao esforco continuo e perseverante da
Abramede, que liderou e lutou arduamente para
que 1sso acontecesse (Figura 2).

Em dezembro de 2015, a Abramede e a SBP
assinaram um convénio de cooperacao para, jun-
tas, trabalharem na formacao do médico emer-

gencista adulto e pediatrico e em sua titulacdo.

Fonte: arquivo do autor.

Figura 2. Residentes e preceptores da Residéncia de Medicina de
Emergéncia do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre comemoram a
vitéria do reconhecimento da Medicina de Emergéncia como especialidade
no Brasil em setembro de 2015.

Com isso, em janeiro de 2016, elas assumiram a
responsabilidade perante a CNRM de credencia-
rem centros de formacgao qualificados no atendi-
mento de adultos e criancas em diferentes estados
brasileiros. Assim, foram credenciados e autoriza-
dos diversos centros de Residéncia em Medicina
de Emergéncia: 12 para adultos e 10 pediatricos
(Figuras 3 e 4).

O projeto era de que, no futuro, todo paciente
em situacao de emergéncia tivesse o direito de ser
atendido por um médico emergencista.’

Sabiamos que, depois do reconhecimento da
Medicina de Emergéncia como especialidade, o
mais importante estava por vir. £ uma pergun-
ta se colocava: qual sociedade iria comandar
essa especialidade? Na cabeca dos emergencis-

tas associados da Abramede nao havia nenhuma

Vagas PRM  Vagas PRM

Instituicao Adulto  Pediatrico

1 H Clinicas de P Alegre 5 2
2 H Pronto Socorro de P Alegre 6 -
3 H S&o Lucas da PUCRS -P 4 2

Alegre
4 Santa Casa P Alegre - - 2

UFCSPA
5 UNICAMP 4 2
6 H Geral Nova Iguagu - RJ - 2
7 UFMG 10 2
8 H Messejana - Fortaleza 6 -
9 Instituto Crianca - USP (SP) - 5
10  SantaCasa Sao Paulo = 3
11 Santa Marcelina (SP) - 4
12 H Sabara = 4
13 USP- Ribeirdo Preto 4 -
14 UNIFESP 20 =
15 H Clinicas -USP 24 -
16 H Alemé&o Osvaldo Cruz (SP) 2 -
17 H Coragéo - SP 2 -
18 H Clinicas Gaspar Vianna 2

(Para)
19 H Menino Jesus (SP) - 2
20 H Infantil Darcy Vargas (SP) - 2

TOTAL 75 32

Fonte: Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia/ Comissao
Nacional de Residéncia Médica.

Figura 3. Residéncias médicas adultas e pediatricas autorizadas pela
Comissdo Nacional de Residéncia Médica.
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Fonte: arquivo do autor.

Figura 4. Dr. Jefferson Piva, da Associagdo Brasileira de Medicina de
Emergéncia, entregando a relagdo das residéncias ao Dr. Francisco Arsego
da Comissao Nacional de Residéncia Médica.

davida: a Abramede, a sociedade que sempre
lutou para diminuir o sofrimento e a morbimor-
talidade nas emergéncias; formar especialistas
por meio de Residéncias Médicas em Medicina
de Emergéncia; e realizar provas de Titulo de
Especialista, reconhecendo profissionais titulados
e com programas de capacitagdo e atualizagao de
treilnamento para todos os profissionais que atuam
nas diversas emergéncias deste pais.

No dia 13 de fevereiro de 2017, davamos en-
trada na AMB com a solicitagao e a documen-
tacao da Abramede para concorrer a cadeira na
propria AMB da Medicina de Emergéncia, que
iria, a partir de entdo, gerir a especialidade no
Brasil (Figura J).

Fonte: arquivo do autor.

Figura 5. Drs. Luiz Alexandre e Frederico Arnaud entregam, na
Associagdo Meédica Brasileira, 0 dossié da Associacdo Brasileira de
Medicina de Emergéncia pleiteando a Cadeira da Medicina de Emergéncia
no seu Conselho Cientifico.

Portanto, a reuniao mais aguardada e com gran-
de ansiedade aconteceu no Conselho Cientifico
da AMB, no dia 21 de marco de 2017, em Sao
Paulo. Reunido esta que iria definir qual a socie-
dade que iria assumir a responsabilidade peran-
te a AMB de formar e titular novos especialistas,
por meio de residéncias médicas em Medicina de
Emergéncia e desenvolver a especialidade em todo
o pais. A sociedade ganhadora foi a Abramede, de
forma muito merecida, pois ela vinha realmente,
ha muitos anos, lutando por essa conquista. Na
AMB estavam as liderancas da Abramede, mui-
tos médicos emergencistas, intensivistas, cirurgi-
oes gerais, do trauma e cirurgides pediatricos, que
foram fundamentais em suas falas e exposigoes,
para que a vitoria viesse. Aqui fica registrado nos-
so muitissimo e eterno obrigado. A explosao de
alegria, lagrimas e um filme de luta iniciado 14 em
1996, veio a mente. A comemoracao fol intensa
na AMB, estendendo-se para bares e restaurantes
das cercanias, tamanha era a grande ansiedade
por essa definicao. Muitas fotos registraram este
momento histérico. A comemoragao aconteceu
naquela noite em diversas capitais (Figura 6).

Nosso agradecimento, em especial, ao Dr.
Florentino de Aratjo Cardoso Filho, Presidente
da AMB de 2012 a 2017, e ao Dr. Mauro Luiz
de Britto Ribeiro, Coordenador Camara Técnica
de Medicina de Emergéncia e Vice-Presidente do
CFM, fundamentais no reconhecimento da espe-
cialidade e na vitéria da Abramede na AMB. Sem

eles, nao teriamos tido sucesso (Figura 7).

Fonte: arquivo do autor.

Figura 6. Comemoragéo da vitéria em 21 de margo de 2017 nas
cercanias da Associagao Médica Brasileira.
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Fonte: arquivo do autor.

Figura 7. Presidente da Associagdo Médica Brasileira, Dr. Florentino de
Aratijo Cardoso Filho, com sua diretoria e 0s emergencistas representantes
da Associagdo Brasileira de Medicina de Emergéncia, aps a vitéria em 21
de marco de 2017.

Podemos dizer que, a partir dai, a Abramede
e a Medicina de Emergéncia passaram a ter um
grande crescimento, realizando diversos congres-
sos brasileiros e regionais, ampliando e abrindo
novos Programas de Residéncia em Medicina de
Emergéncia em todo pais e chegando hoje a 78
programas credenciadas junto a CNRM. Houve
a aprovacao da matriz de competéncias das
Residéncias de Medicina de Emergéncia junto a
Comissao Nacional de Residéncia Médica. Muitas
recomendacoes foram publicadas, principalmente
em periodo da Pandemia da doenca pelo corona-
virus 2019 (Covid-19) em parcerias com outras so-
ciedades e conselhos, como AMIB, SBC, SBAIT,

SBA, SBP, Conselho Federal de Enfermagem
(Cofen), Sociedade
Aquatico (Sobrasa) e Latin American Federation of
Emergency Medicine (FLAME). Criamos o Jornal
Brasileiro de Medicina de Emergéncia (JBMEDE);
diversos livros foram editados pela associacdo em

Brasileira de Salvamento

parceria com editoras nacionais. Criamos um
importante e exitoso programa de atualizacdo
em Medicina de Emergéncia, o PROMEDE, em
parceria com a Art Med e Grupo a, coordenado
pelo Dr. Hélio Penna Guimaraes e pelo autor des-
te artigo, para todo profissional que atua ou pensa
em atuar na area da emergéncia, académicos, resi-
dentes, médicos em geral e médicos emergencistas,
hoje com milhares de assinantes proporcionando a
principal fonte de renda para a Abramede.
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Ha quase oito décadas, os servicos de emergén-
cia no mundo inteiro tém experimentado signifi-
cativo aumento na quantidade de atendimentos
médicos, chegando a enfrentar problemas de su-
perlotacao, alocacao inadequada de pacientes e
utilizacao de recursos humanos e materiais em
situagdes que nao necessariamente correspon-
dem a verdadeiras urgéncias. Na pratica pedia-
trica de emergéncia, essa realidade parece ser
semelhante. Mais recentemente, na pediatria,
mesmo com o progresso de medidas preventivas
e a melhora da assisténcia a saude, contraditoria-
mente, a demanda por atendimentos de maior
complexidade vem se fazendo cada vez mais pre-
sentes nos servigos hospitalares de emergéncia.
Pacientes com enfermidades cronicas ou porta-
dores de diversas comorbidades, aqueles que ne-
cessitam de mais recursos tecnolégicos ou mes-
mo os egressos de hospitalizagdes com prévios
cuidados intensivos pediatricos ou neonatais tém

se tornado presengas constantes nas unidades de
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emergéncia pediatrica. Os pacientes pediadtricos
tém se apresentado cada vez com mais manifes-
tacoes de gravidade clinica. Por sua vez, dentro
dessa complexidade, esses servicos tém dado res-
postas imediatas, com absor¢ao de novas tecno-
logias, estabelecimento de Linhas de Cuidado
que outrora eram exclusivamente de medicina
intensiva, fortalecimento do trabalho em equipe
sob forma multiprofissional e formagao continua
de recursos humanos.'”

A formagao geral do pediatra sofreu impac-
tantes modificagdes nas Gltimas trés décadas. A
ampliacao do saneamento basico, das coberturas
vacinais e dos cuidados intensivos produziu im-
portantes modificagoes no perfil dos pacientes
pediatricos assistidos ambulatorialmente e, parti-
cularmente, naqueles tratados em ambiente hos-
pitalar. A formacgao do pediatra passou a ser mais
desafiadora e, ndo por coincidéncia, seus progra-
mas de residéncia médica (PRM) foram amplia-

dos para 3 anos. Os grandes pilares da assisténcia
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pediatrica centraram-se nesse novo e complexo
perfil, destacando vigilancia epidemiologica, sepse,
fatores extrinsecos causadores de injarias, doengas
genéticas e/ou cronicas, pacientes dependentes de
tecnologia, gestagao na adolescéncia, mortalidade
perinatal e a propria medicina de urgéncia. Dessa
forma, ficava estabelecida a necessidade de reco-
nhecer a importancia da formacdao de um profis-
sional especialista em emergéncias pediatricas.'”

Num primeiro momento, as iniciativas foram no
sentido de treinar profissionais médicos e nao mé-
dicos em procedimentos pediatricos de Suportes
Basico e Avancado de Vida. Evidentemente, as ca-
pacitagoes essenciais em ressuscitacao cardiopul-
monar e cerebral devem ser rotineiras para pro-
fissionais e académicos das areas da satde e da
educacdo infantil, mas esta nao pode ser considera-
da a tinica aptidao para o emergencista pediatrico.
Além de todo o conhecimento técnico e a amplia-
¢ao de habilidades e competéncias em emergéncias
pediatricas, para a especializacdo desse profissional
médico também deveriam ser disponibilizadas ex-
periéncias em gestao e administra¢ao, treinamento
com novas tecnologias e defini¢ao de protocolos de
atendimento pré-hospitalar e hospitalar.

Em 1979, o American Board of Medical Specialties
criava oficialmente a especialidade de emergéncia.
Partindo dessas premissas, ja no fim do século 20,
a especialidade de emergéncia pediatrica era reco-
nhecida no Canada e nos Estados Unidos, origi-
nando uma grande onda mundial, nesse sentido.
Em mais de 80 paises, a base da formacao pedia-
trica passou a considerar o significado contempo-
raneo de urgéncia e emergéncia, intensivismo e
reabilitacdao, envolvendo pacientes com doengas
criticas, cronicas ou debilitantes.’®

No Brasil, os PRM em pediatria, chancelados
pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), ja
vislumbravam a formacdo de um profissional em
medicina de criancas e adolescentes com conhe-
cimentos, habilidades e competéncias em diversas
areas de especialidades afins, capazes de propor-
clonar uma assisténcia qualificada a populacao.
Especificamente, por algumas décadas, a SBP ja

trabalhava no sentido de fortalecer o reconhe-
cimento da Medicina de Emergéncia Pediatrica
como uma especialidade médica, percebendo a
grande efervescéncia das demandas em diversos
pontos do pais. Aqui, provocados pelas influén-
cias da América do Norte, ocorreram algumas
tentativas particulares de formar o especialista
em emergéncia pediatrica, e, particularmente no
Sul do Brasil, apos a residéncia médica formal, al-
guns profissionais continuavam sua formacao por
um periodo adicional de mais 1 ano em uma area
de atuacdao que contemplavam cenarios de pra-
ticas em emergéncias de criancgas e adolescentes.
Mesmo com o envolvimento das sociedades médi-
cas locais e contando com as comissoes de residén-
cia médica e algumas areas integradas de pos-gra-
duacdo, o fato de a especialidade de emergéncia
ser, até entdo, uma area de atuacdo exclusiva da
clinica médica, foi praticamente determinante em
nao se manterem abertos e reconhecidos esses pro-
gramas alternativos em pediatria. Assim, na pri-
meira década do século 21, no Brasil, na area de
emergéncia pediatrica, houve marcantes prejuizos
na formacgdao de recursos humanos, na evolugao
académica, na assisténcia clinico-cirargica, na pes-
quisa ¢ na extensao, ou seja, em termos praticos,
1sso resultou num consideravel atraso na qualifica-
¢ao da assisténcia a populacao. O paciente instavel
ou clinicamente mais critico era alocado em am-
bientes de medicina intensiva, com superlotacao
local, utilizacao inadequada de recursos humanos
e técnicos, resultando em hospitalizagoes prolon-
gadas, maiores riscos a saude, piores prognosticos,
elevagao de custos e estagnacao da producao assis-
tencial e cientifica.’

Em 2009, a SBP ja reivindicava junto a
Associagao Médica Brasileira (AMB) que a area de
atuacdo em emergéncia pediatrica passasse a ser
considerada como de conhecimento especializado
por médicos pediatras, tanto em servicos de emer-
géncia publicos, quanto nos privados. Entretanto,
somente a partir de 2014, o CFM aprovaria a emer-
géncia pediatrica como area de atuacao da pedia-

tria. A partir de entdo, houve encaminhamento
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dessa proposta para o Conselho Cientifico da
AMB e para a Comissao Nacional de Residéncia
Médica (CNRM). Em 2015, diversas institui-
¢oes brasileiras, sob lideranca de Universidades
Federais do Rio Grande do Sul (UFRGS), de Sao
Paulo (Unifesp) e de Minas Gerais (UFMG), além
da Universidade de Sao Paulo (USP) e de Ribeirao
Preto (Unaerp), assumiram o compromisso de
oferecer novos PRM em emergéncia, incluindo
essa area de atuagdo em emergéncia pediatrica.
Em 2016, em reuniao ordinaria envolvendo uma
Comissao Mista de Especialidades (CME), com re-
presentantes da CNRM, da AMB e do Conselho
Federal de Medicina (CFM), foi reconhecida a
especialidade médica de emergéncia e, especifica-
mente em pediatria, a area de atuacao em emer-
géncia pediatrica. Essa homologacdao da resolu-
¢ao do CFM ocorreu sob o nimero 2.149/2016.
Ainda em 2016, a AMB abriu edital para definir
qual associagdo seria a representante nacional
da Medicina de Emergéncia. Nesse pleito, com
voto decisivo da SBP, a entidade escolhida foi a
Associagao Brasileira de Medicina de Emergéncia
(Abramede).*!

Essa tendéncia pelo reconhecimento da espe-
cialidade pode ser observada em diversos paises,
destacadamente em locais que reconheciam a for-
macao insuficiente na area de emergéncia; a ca-
réncia de profissionais atuando na area; a neces-
sidade de estabelecimento de rotinas e protocolos
proprios; e, principalmente, a pouca qualificacdo
da assisténcia inicial ao paciente pediatrico clini-
camente instavel em ambientes de emergéncia e
mesmo pré-hospitalares.

A SBP e suas associa¢des regionais mantiveram-
-se alinhadas nesse reconhecimento com os propé-
sitos de valorizar a especialidade e formar lideres
para a atuagao em servigos de emergéncia. Para o
pediatra emergencista, passou a ser essencial apro-
fundar conhecimentos, habilidades e competéncias
em urgéncia e emergéncia, indo além das consultas
de pronto atendimento e direcionando seu foco de
atuacao numa area em que o pediatra geral pou-

co transitava na sua rotina. Para a otimizagao no

atendimento de pacientes clinicamente graves ou
instaveis, também ha a necessidade de qualificar
sua capacidade do emergencista em relacionamen-
to com equipes e comunicagao técnica com pa-
cientes e familiares. O resultado dessas iniciativas
foi o crescente numero de profissionais emergen-
cistas com capacidade de administracdo e geragao
de conhecimento em assisténcia clinica, pesquisa,
educagao e gestdo. A incorporacdo de tecnologias
e ferramentas cada vez mais sofisticadas consoli-
daram também as praticas administrativas e o
exercicio da lideranca. A monitorizacao eletroni-
ca, o uso da ultrassonografia a beira do leito e do
videolaringoscopio, a ampliagao da ventilagao nao
invasiva e da oxigenoterapia com cateter de alto
fluxo sao exemplos desses recursos incorporados.
Ao trabalho médico e de enfermagem somou-se a
participagao de outros profissionais nessas Linhas
de Cuidados, destacadamente fisioterapeutas, psi-
cologos, nutricionistas, farmacéuticos, assistentes
soclais, técnico-administrativos, pessoal de higieni-
zacao e agentes de seguranca. Diversos espacos de
treinamento em servicos, simulacdo, participagao
em processos de ensino-aprendizado e comparti-
lhamento de protocolos assistenciais e leitura criti-
ca de artigos cientificos passaram a fazer parte das
rotinas envolvendo a emergéncia pediatrica em
institui¢oes responsaveis.®'?

Quanto as competéncias, deve-se considerar
que o médico pediatra emergencista esteja apto a
reconhecer sinais de gravidade e doencas agudas
e implementar os respectivos protocolos e ferra-
mentas; estabelecer linhas de cuidado de urgéncia;
auxiliar no atendimento de pacientes com neces-
sidades especificas e dependéncia de tecnologia;
ampliar continuamente sua capacidade de auto-
nomia, administracao e lideranca diante dos pro-
cessos da unidade; desenvolver projeto de pesquisa
dentro da propria area e familiarizar-se com a rea-
lidade das redes de satde.

Para assegurar a integralidade dos cuidados
dispensados a crianca e ao adolescente com in-
tercorréncias de maior gravidade ou instabilida-
de clinica dentro das melhores praticas, a SBP
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tem seu Departamento Cientifico de Emergéncia.
Recentemente, a Abramede também constituiu
o seu Departamento de Emergéncia Pediatrica.
Dentro desta mesma proposta de valorizagao da es-
pecialidade, a Abramede mantém, em suas direto-
rias executivas nacionais € regionais, uma vice-presi-
déncia, composta de médico pediatra emergencista.

Atualmente, no Brasil, existem seis PRM com
area de atuacdo em emergéncia pediatrica, todos
com uma discussao a respeito do tempo de duracao
da formacao entre 1 e 2 anos. A prova para obtencao
do Titulo de Especialista em Emergéncia Pediatrica
foi coordenada, durante esses anos, apos o reconhe-
cimento da especialidade, pala propria SBP e, mais
recentemente, essa responsabilidade tem sido tam-
bém dividida e pactuada com a Abramede.

Por fim, deve-se destacar que ¢ importante dis-
cutir as agoes para zelar com o exercicio profissio-
nal nas emergéncias pediatricas. Atualmente, além
da quantidade crescente do ntmero de atendi-
mentos feitos nos pronto-atendimentos de portas
abertas, ¢ possivel observar que, nas institui¢oes de
maior complexidade, cerca da metade dos pacien-
tes admitidos nos hospitais tém seu egresso feito por
meio das unidades de emergéncia. Nao raramen-
te, pacientes tém permanecidos internados nessas
unidades, contradizendo a verdadeira missao da
Medicina de Emergéncia Pediatrica e, consequente-
mente, aumentando os riscos institucionais. Assim,
dentro da valorizacao da emergéncia pediatrica
como especialidade, ¢é essencial que sejam estabele-
cidas normas de tipificacdo, organizac¢do, capacita-

¢ao profissional e regulamentacao do trabalho.
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RESUMO

No Brasil, a dengue é a arbovirose mais significativa e um dos principais motivos de consultas em Departamentos de
Emergéncia. Em 2024, o pais vem enfrentando um nimero recorde de casos, exacerbando a superlotacdo das emergéncias.
Diante da grave epidemia, é crucial aprimorar o manejo clinico, para evitar a evolucao paraformas graves da doenca e reduzir
amortalidade. Estadiretriz clinica é dedicada ao manejo de pacientes adultos com suspeita ou quadro confirmado de dengue
naemergéncia, sejaem Departamentos de Emergéncia hospitalares ou unidades de pronto atendimento. A elaboracao desta
diretriz ocorreu entre fevereiro, marco e abril de 2024, por um painel de 17 especialistas. Adotou-se a metodologia GRADE,
que segue um processo envolvendo: o desenvolvimento de revisoes sistematicas para as questdes priorizadas; a avaliacao da
certeza das evidéncias; a formulacao de recomendacoes utilizando o framework GRADE evidence-to-decision. A metodologia
GRADE-ADOLOPMENT também foi utilizada para adotar e/ou adaptar revisoes sisteméticas e recomendacoes de outras
diretrizes aplicaveis. Dez perguntas clinicas foram priorizadas e respondidas, sendo geradas recomendacoes com forca e
nivel de evidéncia variados. Esta é a primeira diretriz da Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia que emprega a
metodologia GRADE para fornecer respostas claras e baseadas em evidéncias as perguntas consideradas mais criticas por
especialistas no manejo de pacientes adultos com dengue nas emergéncias.
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ABSTRACT

In Brazil, dengue is the most significant arbovirus disease and one of the main reasons for visits in Emergency Departments. In
2024, the country has been facing a record number of cases, exacerbating the Emergency Departments overcrowding. Given
the severe epidemic, it is crucial to improve clinical management to prevent the progression to severe forms of the disease
and reduce mortality. This clinical guideline is dedicated to the management of adult patients with suspected or confirmed
dengue in the emergency setting, whether in hospital Emergency Departments or urgent care units. The preparation of
this guideline took place between February, March, and April 2024, by a panel of 17 experts. The GRADE methodology was
adopted, which involves a process including: the development of systematic reviews for prioritized questions; the assessment
of the certainty of evidence; and the formulation of recommendations using the GRADE evidence-to-decision framework. The
GRADE-ADOLOPMENT methodology was also used to adopt and/or adapt systematic reviews and recommendations from
other applicable guidelines. Ten clinical questions were prioritized and answered, generating recommendations with varying
strength and levels of evidence. This is the first guideline from Associacdo Brazileira de Medicina de Emergéncia that employs the
GRADE methodology to provide clear and evidence-based answers to the questions considered most critical by emergency

physicians in the management of adult patients with dengue in emergency settings.

Keywords: Dengue; Epidemics; Guidelines as topic; Emergencies; Emergency medical services

INTRODUCAO

A dengue ¢ uma doenca febril aguda, sistémica e
dinamica, endémica em varias partes do mundo,
incluindo o Brasil, onde os casos sao registrados
ao longo do ano, com picos sazonais nos perio-
dos mais quentes e chuvosos. Causada por um dos
quatro sorotipos do virus da dengue (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4), pertencentes ao
género Flaviirus, a doenca ¢ transmitida princi-
palmente por mosquitos fémea da espécie Aedes
aegypti. Esse vetor é também responsavel pela
transmissao de outras arboviroses, como Zika,
Chikungunya e febre amarela.'”

A infecgao pelo virus da dengue pode se mani-
festar clinicamente de varias formas, variando des-
de formas oligossintomaticas até quadros graves,
na forma de sindrome de choque, condigao poten-
cialmente fatal.* A diversidade viral, com fatores
do hospedeiro e do vetor, influencia o risco de in-
feccao, o desenvolvimento da doenca e sua gravi-
dade. A existéncia de protegao cruzada temporaria
entre os quatro sorotipos do DENV diminui e de-
saparece nos meses seguintes a infeccao, expondo
individuos em areas endémicas ao risco de reinfec-
¢ao por qualquer um dos sorotipos.'”

No Brasil, a dengue apresenta uma relevan-
cia epidemiolégica significativa, evidenciada pe-
los dados de monitoramento das arboviroses do
Ministério da Saude. Em 2023, foram registrados
1.658.814 casos provaveis de dengue, um nimero

que aumentou drasticamente em 2024, alcancando
2.321.050 casos até a 12" semana epidemiologica.’
O pais observou um pico recorde de mortalidade
devido a dengue em 2023, com 1.094 6bitos, nime-
ro que continua alarmante em 2024, com 831 6bi-
tos registrados apenas até o fim de marco. Essa ten-
déncia de surtos ciclicos, com ocorréncias a cada 3
a d anos, e o aumento recente nos registros de 6bitos
destacam a gravidade da situacdo epidemiologica.

As causas principais de morte por dengue, de
acordo com o Centers_for Disease Control and Prevention
(CDC), incluem o nao reconhecimento da doenga,
o choque prolongado nao identificado, a hemorra-
gia oculta, a sobrecarga volémica, a faléncia hepa-
tica e infecgdes nosocomiais.® Além disso, a analise
das comorbidades em pacientes graves que evo-
luem a 6bito revela a presenga de condi¢oes como
doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo,
uso de antiplaquetarios e complicacoes relaciona-
das a gestacao, bem como infecgoes bacterianas
coexistentes e outras doencas, indicando a comple-
xidade no manejo desses pacientes.

Dentre as causas de morte, o nao reconhecimen-
to da doenca e o choque prolongado nao reconhe-
cido emergem como uns dos fatores mais criticos,
sublinhando a importancia do diagndstico precoce
e do manejo adequado, principalmente por meio
da reposi¢ao volémica, um pilar fundamental no

tratamento da dengue. Essa realidade ressalta a
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necessidade crucial dos médicos emergencistas na
identificacdo e na intervencao imediatas, estabele-
cendo a importancia desta diretriz elaborada pela
Associagao Brasileira de Medicina de Emergéncia
(ABRAMEDE) para o manejo de pacientes adul-

tos com dengue em ambientes de emergéncia.

ESCOPO E PROPOSITO DA DIRETRIZ

O publico-alvo desta diretriz inclui profissionais
de saude responsaveis pela avaliacao e pelo mane-
jo de pacientes adultos (idade = 18 anos) atendi-
dos em unidades de pronto atendimento (UPAs),
servicos ou Departamentos de Emergéncia (DEs),
que se apresentam com quadros suspeitos ou con-
firmados de infecg¢dao aguda pelo virus da dengue.
Apesar de existirem recomendacoes do Ministério
da Satde,* a ABRAMEDE considera que ha
uma necessidade de gerar recomendagdes mais
especificas, baseadas em evidéncias e focadas em
preencher as lacunas existentes no atendimento
desses pacientes na emergéncia. Nesse sentido, a
Comissao de Diretrizes Clinicas da ABRAMEDE
reuniu um grupo de trabalho para coletar e ana-
lisar as evidéncias existentes sobre manejo de
pacientes adultos com dengue na emergéncia,
seguindo o Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE),” metodolo-
gia recomendada pela Organizagao Mundial da
Saude (OMS) para criacao de diretrizes clinicas.

METODOLOGIA

Composicao do grupo

A equipe responsavel pela diretriz foi composta de
16 médicos (trés mulheres [18,8%], 14 titulados
em Medicina de Emergéncia [87,5%]) de diversas
regides do Brasil (Sul, Sudeste, Norte e Nordeste).
Dentre os membros, quatro possuiam experiéncia
em revisoes sistematicas ¢ um era metodologista
treinado no método GRADE. Todos os integran-
tes do grupo receberam orientagoes especificas
sobre o processo de desenvolvimento da diretriz e
participaram de, pelo menos, uma das reunioes do
painel ou contribuiram para o processo de elabo-

ragao do documento.

INTERACOES E PROCESSOS

A elaboragdo desta diretriz ocorreu entre feverei-
ro, margo e abril de 2024, em resposta a urgén-
cia trazida por uma epidemia e a necessidade de
desenvolver rapidamente uma diretriz aplicavel.
Para a criacao das recomendagoes, adotou-se a
metodologia GRADE, que segue um processo
passo a passo envolvendo: (1) o desenvolvimento
ou 1dentificacdao de revisoes sistematicas recentes
para as questoes priorizadas; (2) a avaliacao da
certeza das evidéncias; (3) a formulacdao de re-
comendacodes utilizando o framework GRADE
evidence-to-decision (EtD), que considera dez domi-
nios principais: importancia do problema, efeitos
benéficos e prejudiciais, qualidade das evidéncias,
valores dos stakeholders, balango entre os efeitos be-
néficos e prejudiciais, recursos, equidade, aceita-
bilidade e viabilidade. Diante desse contexto, os
metodologistas organizaram duas reunioes princi-
pais, concentrando-se em discutir os aspectos cru-
ciais do framework GRADE EtD.?

Declaracao e manejo de conflitos de
interesse

Todos os participantes do painel declararam seus
conflitos de interesse por meio de um formulario
padronizado pela Comissao de Diretrizes Clinicas
da ABRAMEDE. Os detalhes deste formulario

estao disponiveis no apéndice 1.

DEFINICOES DA POPULAGAO DE
INTERESSE DA DIRETRIZ

A populacdo de interesse abrange pacientes aten-
didos em servicos de emergéncia, sejam eles UPAs
ou DEs hospitalares, que apresentem casos sus-
peitos ou confirmados de dengue. A terminolo-
gia adotada baseia-se na classificacao de 2009 da
OMS, que distingue dengue em “sem sinais de
alarme”, “com sinais de alarme” e “dengue gra-
ve”.? Além disso, como a populacio de interesse
nas perguntas menciona ‘“quadros suspeitos ou
confirmados de dengue”, essas defini¢oes foram
utilizadas conforme o documento de 2024 publi-
cado pelo Ministério da Saude do Brasil.*
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* Caso suspeito de dengue: individuo resi-
dente ou que tenha viajado para areas ende-
micas, apresentando febre de 2 a 7 dias e duas
ou mais das seguintes manifestacoes: nauseas,
vomitos, exantema, mialgias, artralgias, ce-
faleia, dor retro-orbital, petéquias, prova do
lago positiva e/ou leucopenia.

¢ Caso suspeito de dengue com sinais
de alarme: caso de dengue na fase de de-
fervescéncia da febre que exibe um ou mais
dos seguintes sinais: dor abdominal intensa,
vomitos persistentes, acimulo de liquidos
(ascite, derrame pleural, pericardico), hipo-
tensao postural/lipotimia, hepatomegalia sig-
nificativa, sangramento de mucosa, letargia/
irritabilidade e/ou aumento progressivo do
hematocrito.

* Caso suspeito de dengue grave: caso de
dengue apresentando condi¢oes como cho-
que ou desconforto respiratorio devido a ex-
travasamento grave de plasma, sangramento
grave conforme avaliacdo médica ou com-
prometimento grave de 6rgaos.

* Caso confirmado de dengue: casos sus-
peitos podem ser confirmados por critério
laboratorial (deteccao de proteina NS1, isola-
mento viral, reacao em cadeia da polimerase
via transcriptase reversa [RT-PCR], detec-
¢ao de imunoglobulina M (IgM) Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay [ELISA] ou aumento nos
titulos de anticorpos no PRNT/IH) ou por
vinculo clinico-epidemiolégico, especialmen-
te em cenarios de resultados laboratoriais in-
conclusivos ou impossibilidade de confirma-
¢ao especifica.

Dada a similaridade entre os virus dengue
(DENV) e Zika (ZIKV), a possibilidade de reagao
cruzada nos testes sorologicos deve ser considera-
da, podendo resultar em um diagnostico laborato-
rial inconclusivo. Em casos em que a confirmagao
laboratorial especifica ndao ¢ possivel, a confirma-
¢ao pode se dar por vinculo epidemiologico com
um caso laboratorialmente confirmado, apds ava-

liagao da distribuicdo espacial dos casos.

SELECAO DE PERGUNTAS-CHAVE

Durante a fase inicial de elaboragao da diretriz,
todos os membros do painel e outros integrantes
da diretoria da ABRAMEDE tiveram a oportu-
nidade de sugerir questdes a serem abordadas, de
acordo com o formato PICO (populacao, inter-
vengao, comparagao, desfechos). O foco estava
em enderecar perguntas pertinentes aos médicos
que atendem pacientes com suspeita ou dengue
confirmada em contextos de emergéncia, seja em
UPAs ou em DEs de hospitais.

Uma considerac¢do importante para o painel foi
a viabilidade da diretriz para médicos emergencis-
tas e pacientes em diferentes cenarios de pratica.
O grupo optou por limitar o nimero de questoes a
dez, levando em consideragao o tempo e os recursos
disponiveis para a criagdo de uma diretriz seguin-
do a metodologia GRADE. A existéncia de uma
diretriz recente da Organizagao Panamericana de
Saude (OPAS) e da OMS," que permitiu a apli-
cacao do processo de GRADE ADOLOPMENTT
também facilitou a inclusao de dez questoes, ja que
sete delas ja contavam com revisoes sistematicas

disponiveis para serem utilizadas nesta diretriz.

SELEGAO DE DESFECHOS DE INTERESSE

Para as perguntas vinculadas a estratificacao de
risco e/ou prognostico, o desfecho principal se-
lecionado foi a incidéncia de dengue grave. Em
relacdo as perguntas sobre terapias, o principal
desfecho de interesse foi a mortalidade, mas ou-
tros desfechos também foram levados em conside-
ragdo, como a incidéncia de choque, sobrecarga
volémica, sangramento e eventos adversos, va-

riando conforme a especificidade de cada questao
abordada.

SINTESE DE EVIDENCIA, AVALIAGAO DA
QUALIDADE E DESENVOLVIMENTO DAS
RECOMENDAGOES

Das dez perguntas priorizadas pelo painel, sete ja
tinham revisdes sistematicas associadas publicadas
junto a diretriz da OMS/OPAS de 2022."° A sin-

tese de evidéncias provenientes dessas revisoes foi
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adotada para informar o painel sobre essas ques-
toes especificas.

Quanto as trés perguntas restantes, que aborda-
vam o uso de ultrassonografia a beira do leito, uti-
lizacao de drogas vasoativas e agentes reversores no
manejo do choque hemorragico por dengue, uma
busca detalhada na literatura foi realizada com o
auxilio de uma bibliotecaria médica da Mayo Clinic
especializada em revisoes sistematicas. As pesqui-
sas foram conduzidas em fevereiro de 2024 em
Clinical Trials.gov (desde 2000), Ovid Cochrane Central
Register of Controlled Trials (desde 1991), Ovid Embase
(desde 1974), Ovid Medline® (desde 1946, incluin-
do pré-publicagdes, em processo e outras citagoes
nao indexadas), SctE2LO Citation Index (desde 2002),
Scopus (desde 1788), Web of Science Core Collection
(desde 1975 para Science Citation Index Fxpanded
e desde 2015 para Emerging Sources Citation Index) e
o registro de ensaios clinicos da OMS International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (desde 2005).

Palavras-chave especificas (incluindo para ter-
mos relacionados ao cuidado desses pacientes no
cenario especifico da emergéncia) foram utilizadas
de acordo com cada pergunta em questao, e os de-
talhes dessas buscas estdo disponiveis no apéndice
2. Esse processo assegurou que a claboragao das
recomendacoes fosse fundamentada nas melhores
evidéncias disponiveis, priorizando a aplicabilida-
de e a relevancia das orientag¢oes para a pratica cli-

nica em servi¢os de emergéncia.

Tabela 1. Nivel de evidéncia conforme o sistema GRADE!!

Ap6s a sintese das evidéncias disponiveis nas
revisoes sistematicas, a certeza das evidéncias foi
avaliada utilizando o método GRADE. O mé-
todo GRADE oferece uma abordagem transpa-
rente para avaliar a certeza das evidéncias no
nivel do desfecho, baseando-se em oito critérios:
risco de viés (falhas metodologicas), inconsistén-
cia (heterogeneidade entre os estudos), indiregao
(estudos conduzidos em populacdes diferentes da
populacao originalmente pretendida), impreci-
sao (intervalos de confianca largos resultantes de
estudos subdimensionados ou com amostras pe-
quenas), viés de publicacao, magnitude do efei-
to, efeitos dose-resposta e viés de confusao. Apos
essa avaliacao, o nivel de evidéncia ¢ dividido em
“muito baixo”, “baixo”, “moderado” ou “alto”
(Tabela 1).

Quando as revisoes sistematicas da diretriz da
OMS/OPAS de 2022 foram empregadas, o nivel
de evidéncia do GRADE foi mantido conforme
originalmente estabelecido, sendo adaptado ape-
nas quando necessario. Para as revisoes sistemati-
cas “de novo” realizadas, seguiu-se a logica men-
cionada, garantindo que a avaliacao da qualidade
das evidéncias fosse consistente e rigorosa, per-
mitindo uma fundamentacao sélida para as reco-
mendacoes da diretriz.

Também de acordo com o GRADE, as reco-
mendacgoes podem ser fortes ou fracas, a favor ou

contra uma certa intervencao (Tabela 2).

Nivel Definicao Implicagcées
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar
proximo daquele estimado a confianca na estimativa de efeito

Moderado Ha confianca moderada no efeito estimado Trabalhos futuros poderao modificar a confianca na
estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimativa

Baixo A confianca no efeito é limitada Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianca na estimativa de
efeito

Muito baixo A confianca na estimativa de efeito é muito limitada. Qualquer estimativa de efeito é incerta

Ha um importante grau de incerteza nos achados
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Tabela 2. Forca da recomendacéo conforme sistema GRADE e suas implicacdes para os diferentes publicos-alvo!?

Publico-alvo Recomendacio “forte”

Recomendacio “fraca”

Gestores
salde na maioria das situacoes

Profissionais A maioria dos individuos desejaria que a

intervencao fosse indicada e apenas um pequeno
ndmero nao aceitaria essa recomendacao

A recomendacao deve ser adotada como politica de

S&o necessarios debates substanciais e
envolvimento das partes interessadas

Grande parte dos individuos desejaria que a
intervencao fosse indicada; contudo, alguns
individuos nédo aceitariam essa recomendacao

Pacientes A maioria dos pacientes deve receber a intervencao O profissional deve reconhecer que diferentes
recomendada escolhas serao apropriadas para cada paciente para
definir uma decisdo consistente com seus valores e
preferéncias
PROCESSO DE ADAPTACAO Tabela 3. Processo de adotar e/ou adaptar
recomendacoes conforme sistema GRADE?*?
(GRADE-ADOLOPMENT)

Para sete das dez questoes prioritarias, o proces-
so de GRADE ADOLOPMENT?" foi utilizado
para adotar e/ou adaptar as recomendacdes
presentes na diretriz da OMS/OPAS, empre-
gando as revisdes sistematicas ja disponiveis.'’
(Tabela 3) Um dos motivos para essa adaptacao
fo1 o contexto especifico da diretriz da OMS, ela-
borada sob a perspectiva da América Latina, o
que a torna particularmente aplicavel ao Brasil.
Para as outras trés questoes, foram conduzidas
revisdes sistematicas de novo, garantindo uma
analise abrangente e atualizada da literatura.
Esse procedimento garantiu que as recomenda-
¢oes estivessem embasadas nas melhores evidén-
cias disponiveis.

Na elaboragao desta diretriz, o painel deu es-
pecial atengao a realidade dos servigos de emer-
géncia brasileiros, buscando assegurar a relevancia
e aplicabilidade das recomendagdes no contexto
nacional. Essa abordagem nao s6 buscou adaptar
as praticas internacionais mais eficazes, mas tam-
bém garantir sua efetiva implementagao no Brasil,
levando em conta as particularidades locais e a
disponibilidade de recursos. O foco na diretriz da
OMS/OPAS, j4 direcionada para a realidade lati-
no-americana, facilitou a adaptagao das recomen-
dacoes para atender as necessidades especificas do
Brasil.

Passo a passo do GRADE-ADOLOPMENT

1. Os tépicos sdo identificados avaliando diretrizes existentes
com credibilidade ou sinteses de evidéncias, antes ou depois
de estabelecer prioridades por um grupo de trabalho que
envolva partes interessadas relevantes

2. Asperguntas clinicas sdo priorizadas com base nas
necessidades e prioridades locais

3. Diretrizes existentes sao identificadas por meio de buscas na
literatura e outros meios (ou sugeridas por uma entidade que
requer diretrizes, como um ministério) - devem ser
relevantes, ter credibilidade, recentes, idealmente baseadas
no GRADE

4. Recomendacdes que correspondem as perguntas priorizadas
sdo procuradas dentro de uma diretriz

5. Umarecomendacio correspondente existe ou nao

6. Identificar se as revisoes sistematicas existentes precisam
ser atualizadas: por exemplo, desatualizadas, incompletas,
outros desfechos?

7. Adiretriz de origem possui um framework de evidéncia para
decis3o (evidence-to-decision framework) concluido?

8. Sendo,um deve ser desenvolvido com base nas informacgoes
existentes que explicam a justificativa para a recomendacao
(que deve estar 1a se considerada credivel)

9. Se os frameworks de evidéncia para decisio estiverem
disponiveis, as avaliacdes devem ser revisadas e concordadas
ou nao, indicando razdes para discordancia (por exemplo,
novas evidéncias)

10. Uma recomendacao adotada é desenvolvida com base nas
avaliagoes do framework de evidéncia para decisao

11. Arecomendacao sera semelhante a recomendacao de
origem?

12. Adotar: arecomendacao é a mesma que a recomendacao de
origem

13. Adaptar: arecomendacéo foi alterada para se adequar ao
contexto

15. Seguindo o exposto, uma nova recomendacao foi
desenvolvida
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USO DE EVIDENCIAS INDIRETAS

A metodologia GRADE permite o uso de evidén-
cias indiretas."”” Diante da falta de recomendagdes
especificas do GRADE para definir “evidéncia in-
direta” ou distingui-la de “evidéncia direta”, op-
tamos por seguir a defini¢do da Society for Academic
Emergency Medicine (SAEM) usada nas diretrizes
do Guidelines for Reasonable and Appropriate Care in the
Emergency Department (GRACE). “Evidéncia direta”
seria aquela que correspondesse a cada elemen-
to da questao PICO especifica para o manejo de
dengue. Se qualquer elemento da pesquisa publi-
cada diferisse da questao PICO, tal estudo seria

considerado como “evidéncia indireta”.

Pergunta 1

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, a ultras-
sonografia a beira do leito deve ser utilizada para
auxiliar na identificacdo de pacientes com sinais
de alarme? Se sim, quais achados possuem valor
prognostico?

Recomendacées

1. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a
ABRAMEDE sugere a utilizagdo da ultrassono-
grafia a beira do leito para auxiliar na identificacao

de pacientes com sinais de alarme.

Recomendacao fraca; nivel de evidéncia:
muito baixo.
Consideracdes relevantes:

* A ultrassonografia a beira do leito deve ser
realizada por médico capacitado.

* Achados com valor prognostico e sugestivos
de extravasamento capilar incluem presenca
de derrame cavitario (ascite, derrame pleural
e/ou derrame pericardico) e/ou espessamen-
to da parede da vesicula biliar (geralmente >
3 mm).

V' Esses achados sio mais comumente pre-

sentes na fase critica (defervescéncia) da

doenca, ja que representam um possivel
extravasamento capilar.

* Em pacientes sem achados clinicos de alto
risco detectados pela historia/exame fisico e
sem condicoes especiais, a ABRAMEDE nao
considera obrigatoria a realizagao da ultras-
sonografia a beira do leito, especialmente se
a realizacao desse exame prolongar sem ne-
cessidade o tempo de permanéncia na emer-

géncia.

Sumario das evidéncias

A revisao sistematica realizada para essa diretriz
encontrou 75 artigos dos quais 30 foram avalia-
dos em texto completo para verificar os critérios
de elegibilidade por dois revisores independentes.
Desses 30, 16 foram excluidos, sendo que nove
desses artigos eram exclusivamente na populagao
pediétrica.'™** Mais detalhes sobre a relevancia
da evidéncia indireta vindo da populagao pedia-
trica sao mencionados adiante no texto. Outras
causas para exclusao de artigos foram resumos de
congresso, lingua chinesa, protocolos de estudo e
estudos nao originais (por exemplo: outras revi-
soes). Apos a revisao, 14 estudos que avaliaram o
uso da ultrassonografia em pacientes adultos com
quadro suspeito ou confirmado de dengue foram
incluidos. A média de idade dos pacientes inclui-
dos nos estudos variou entre 21,5 a 49 anos, ¢ os
paises envolvidos incluiram Paquistao®*, Brasil®®,
Malésia’?, Indonésia®®, Sri Lanka®, México®!,
India®*** ¢ Taiwan®.

Desses 14 estudos incluidos, somente 7 (50%)
especificamente mencionaram que pacientes da
emergéncia tinham sido incluidos.?*#:31523%55 A
populacdo desses estudos foi bastante heterogénea
no que se refere aos critérios de inclusao, desde
pacientes com dengue confirmada sem sinais de
alarme até pacientes exclusivamente internados
classificados como dengue hemorragica na classi-
ficacao antiga da OMS. Essa heterogeneidade da
populacdo precluiu qualquer tipo de metanalise ou
agrupamento dos dados.
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Os achados ultrassonograficos mais estudados
foram espessura da vesicula biliar, ascite, derrame
pleural e derrame pericardico. Dentre as compe-
téncias educacionais definidas pelo American College
of Emergency Physicians (ACEP),*® a avaliacdo do es-
pessamento da parede da vesicula biliar, principal-
mente no contexto de colecistite, detecgao de asci-
te, derrame pleural e pericardico, fazem parte dos
fundamentos basicos do ultrassom a beira do leito
realizado pelo médico emergencista. Além disso, re-
visOes sistematicas anteriores mostram que a ultras-
sonografia a beira do leito realizada por operador
capacitado possui boa sensibilidade e especificidade
para detecgao desses achados.” A maior davida,
entretanto, ¢ se esses achados, de fato, possuem im-
pacto na probabilidade de o paciente com suspeita
ou quadro confirmado de dengue evoluir para a for-
ma grave da doenga, e esse foi o foco da revisao para
responder a pergunta da diretriz. Vale lembrar que
muitos dos estudos reportaram sensibilidade desses
achados dentre os pacientes com dengue hemorra-
gica com base na classificacao antiga da OMS. Esse
tipo de analise sofre de um viés de incorporagao ine-
rente ja que a propria definicao de dengue hemor-
ragica inclui a presenca de extravasamento capilar.

A avaliacao do espessamento da parede da ve-
sicula biliar foi o achado ultrassonografico mais
estudado. A maioria dos estudos usou o ponto de
corte de 3 mm para definir a parede como espes-
sada.”*#7% Um estudo utilizou a definicao de co-
lecistite acalculosa aguda definida por Huffman et
al.,* considerando ponto de corte maior que 3,5 a

4 mm.*

Nenhum estudo avaliou o método “eyebal-
ling”, isto é, avaliacao da espessura da parede sem
quantificacao numérica dela. Um estudo avaliou a
presenca de liquido perivesicular, mas nao reportou
os valores em pacientes com dengue grave.” Nos es-
tudos em que foi possivel reconstruir uma tabela 2x2
e calcular a sensibilidade, a especificidade e as razoes
de verossimilhanga desses achados para o diagnosti-
co de dengue grave, a sensibilidade variou entre 9,09
e 100%, a especificidade entre 13,16 e 78,17%, a
razao de verossimilhanca positiva entre 0,42 e 2,97

e arazao de verossimilhanga negativa de 0 a 1,16.

Somente quatro estudos reportaram dados sufi-
cientes para calcular a capacidade da presenca de
ascite em aumentar ou diminuir a probabilidade
de dengue grave.?*?*2% A razao de verossimilhan-
¢a positiva variou entre 0,59 até 4,47 (um estudo
reportou especificidade de 100% e nao foi possivel
calcular), enquanto a razao de verossimilhanca ne-
gativa variou entre 0 a 1,64.

A avaliagao da presenca de derrame pleural foi
analisada por quatro estudos.”**%% A sensibilida-
de do derrame pleural para diagnosticar dengue
grave variou entre 9,09% a 100%, enquanto a es-
pecificidade variou de 21,05% a 100%. A razao de
verossimilhanca positiva variou entre 1 e 1,41, en-
quanto a razao de verossimilhanca negativa variou
entre zero a 1,00.

A avaliagao da presenca de derrame pericar-
dico foi analisada por dois estudos.”* Um estu-
do reportou nenhum caso de derrame pericardico
enquanto o outro reportou um nimero pequeno,
com sensibilidade de 66,67% e especificidade de
92,11% para dengue grave.

Um estudo avaliou o aumento do tamanho pan-
creatico em pacientes com dengue grave;* no en-
tanto, nao fora descrito no estudo a definicao para
aumento do tamanho pancreatico. A avaliagao do
tamanho pancreatico ndo faz parte das competén-
cias fundamentais da ultrassonografia a beira do
leito segundo a ACEP™

Hepatomegalia fora avaliada em dois estu-
dos;** em um desses estudos nao houve defini¢ao
do que seria hepatomegalia** e no outro® hepato-
megalia fora definida como lobo direito com dia-
metro longitudinal na linha hemiclavicular média
at¢ a veia porta direita > 15 cm e lobo esquerdo
com diametro longitudinal na linha mediana > 10
cm. A avaliacao de hepatomegalia também nao
faz parte das competéncias fundamentais determi-
nadas pela ACEP*

Lakshman et al. buscaram avaliar a disfuncao
cardiaca nos pacientes com dengue. Nesse estu-
do, fora definida disfungdo cardiaca se, pelo mé-
todo Simpson, a fragado de ejecao fosse menor
que 50%.*? A ultrassonografia a beira do leito
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teve sensibilidade de 28,57% e especificidade de
86,5% para dengue grave. A avaliagao de disfun-
¢ao cardiaca pelo método Simpson nao faz parte
das competéncias fundamentais determinadas pela
ACEP*

Nao foram identificados estudos que correlacio-
nam a presenca de linhas B no ultrassom pulmo-
nar com dengue grave.

Vale destacar que um dos estudos analisados
se propds a analisar os pacientes com sindrome
do extravasamento exclusivamente identificada
pelo ultrassom a beira do leito e sua evolugao para
dengue grave.”® Tian et al. classificaram esse gru-
po como extravasamento plasmatico “subclinico”
(ou seja, sem elementos de alto risco na histéria/
exame fisico mas com algum achado ultrassono-
grafico sugestivo de extravasamento) e o compara-
ram com aqueles sem extravasamento plasmatico
no ultrassom. Os pacientes com extravasamento
subclinico tiveram maior incidéncia de progres-
sao para dengue com sinais de alarme e para
dengue grave, do que aqueles sem sinais de extra-
vasamento pelo ultrassom. Esse estudo corrobora
os dados encontrados em outro estudo,” em que
35% dos pacientes que tinham ascite ou derra-
me pleural no recrutamento desenvolveram sin-
drome de choque por dengue, enquanto 10% dos
que nao tinham extravasamento detectado pelo
ultrassom desenvolveram choque. Apesar des-
ses dados sugerirem que esses pacientes tenham
maior risco de deterioracao clinica, Khurram et
al. ndo encontraram diferenga de mortalidade en-
tre os pacientes que tinham extravasamento pelo
ultrassom e os que nao tinham extravasamento
pelo ultrassom.

Sobre a qualidade dos estudos avaliados, o
nivel de evidéncia foi considerado muito baixo,
principalmente em fungao do alto risco de vieses,
Inconsisténcia e imprecisao (amostras pequenas).
Especificamente, todos os estudos foram considera-
dos com alto risco de viés segundo o QUADAS-2,*!
uma ferramenta especifica de analise de vieses para
revisao sistematica que avalia os dominios de sele-

¢ao de pacientes, teste indice, padrao de referéncia

e fluxo/tempo. Nenhum estudo utilizou uma
amostra consecutiva ou aleatéria da populacao-al-
vo. Muitos estudos excluiram pacientes de forma
inapropriada, introduzindo provavelmente um viés
de selegao significativo (por exemplo, a maioria dos
estudos incluiu pacientes que ja estavam hospitali-
zados por outros motivos; esses pacientes ja pos-
suilam algum fator de alto risco na histéria e/ou
exame fisico). A maioria dos estudos nao detalhou
quem era o operador e seu nivel de treinamento.
Apenas trés estudos relataram especificamente que
o operador nao era radiologista.”***** O momento
da realizacao do ultrassom também foi significati-
vamente heterogéneo entre os estudos, o que pode
ter introduzido um viés importante, dado que a
sensibilidade do ultrassom para detecgao de extra-
vasamento capilar pode variar ao longo do curso
da doenca (menor na fase aguda, maior durante a
fase critica). Além disso, varios desses estudos des-
crevem a necessidade de jejum para a realizagao
do exame, algo pouco pratico para pacientes em
situacao de emergéncia.

No que se refere a evidéncias indiretas, especi-
ficamente na populagao pediatrica, vale destacar o
estudo de Gleeson et al.'® Esse estudo investigou o
potencial da ultrassonografia a beira do leito rea-
lizada por emergencistas de prever a deterioracao
clinica de criancas com suspeita de dengue sendo
atendidas em uma unidade de pronto atendimento
nos primeiros dias de doenca (média de 3,6 dias).
Pacientes que tiveram alta ap6s avaliacao do médico
e tinham espessura da vesicula aumentada (> 3 mm)
tinham maior risco de retornar para atendimento do
que aqueles sem parede espessada (67% versus 17%;
razao de chance [RC] 11,1; intervalo de confianca
de 95% [1C95%] 3,4-36,6). Outros achados como
ascite, derrame pleural e derrame pericardico foram
menos comuns ¢ nao foram associados a um maior
risco de retornar. Outro achado reportado em um
numero muito pequeno de pacientes foi a presenca
de linhas B, também sem uma associagao em rela-
¢ao ao retorno a emergeéncia. Entretanto, quando os
autores consideraram qualquer achado na ultrasso-

nografia, pacientes com qualquer anormalidade no
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ultrassom tinham chance maior de serem interna-
dos (62,2% versus 19,5%).'°

Beneficios

O uso da ultrassonografia a beira do leito parece
auxiliar na identificacdo de sinais de alarme, po-
dendo auxiliar na estratificacao de risco desses
pacientes. Esse exame, quando realizado por ope-
rador capacitado, possui sensibilidade maior do
que o exame fisico para identificacao de derrames
cavitarios, o que melhora a capacidade do médico
emergencista de estratificar o risco desses pacien-
tes. Além dos derrames cavitarios, o espessamento
da vesicula biliar parece estar associado a um risco
aumentado de desenvolver formas graves, porém
nao ¢ claro na literatura se esse seria um achado
que mudaria a conduta de maneira independente
de outros achados clinicos.

Apesar da ultrassonografia ser atil na identifi-
cacao de ascite, derrame pleural, derrame pericar-
dico e espessamento da vesicula biliar, ndo ¢ claro
na literatura que a realizagao sistematica em todos
pacientes adultos com suspeita ou dengue confir-
mada tenha, de fato, um impacto em desfechos
clinicos. Apenas um estudo avaliou o impacto da
sindrome “subclinica” do extravasamento capilar
(ou seja, histéria e exame clinico negativos mas
presenca de achados sugestivos no ultrassom) e
mostrou associa¢cao com maior risco de deteriora-
¢ao clinica; entretanto, esse fol um estudo bastante
pequeno e com muitas limita¢oes metodologicas.?
Essa fragilidade da evidéncia ¢ corroborada pelo
estudo de Khurram et al., que ndo encontrou di-
ferenca de mortalidade entre os pacientes que ti-
nham extravasamento pelo ultrassom e os que nao

tinham extravasamento pelo ultrassom.**

Danos e 6nus

A ultrassonografia a beira do leito nao é um recur-
so amplamente disponivel em todos os servicos de
emergéncia, o que poderia levar a um aumento
da solicitagdao de exames a serem realizados pelo
radiologista, aumentando potencialmente o tem-

po de permanéncia dos pacientes na emergéncia

sem oferecer um beneficio claro. Além disso, ha
a possibilidade de identificacao de achados inci-
dentais que nao estao relacionados a condi¢ao em
questao, o que pode complicar o diagnostico e o
manejo do paciente.

Outro aspecto importante ¢ o fato de que a ul-
trassonografia ¢ um exame que depende significati-
vamente da habilidade do operador. Considerando
que a maioria dos médicos que atuam em Servicos
de emergéncia nao possui formacao formal em
Medicina de Emergéncia e que uma grande parte
desses profissionais ndao tém treinamento especifico
em ultrassonografia a beira do leito, a implementa-
¢ao dessa recomendacao pode ser desafiadora.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

Apesar da evidéncia do uso sistematico da ultras-
sonografia a beira do leito para todos pacientes
adultos com suspeita ou quadro confirmado de
dengue na emergéncia ser fragil, o painel conside-
rou que esse exame pode auxiliar na estratificagao
de risco desses pacientes, desde que seja feito por
médico capacitado e que nao prolongue o tempo
de permanéncia na emergéncia sem necessidade.
As evidéncias atuais mostram que hd uma lacu-
na de conhecimento significativa,” mas também
que essa lacuna pode ser preenchida com trei-
namento.” Varias questdes sobre o treinamento
precisam ser abordadas. Quem o fornecera? Em
que nivel(is) da experiéncia dos treinandos o trei-
namento deve ocorrer? As faculdades de medici-
na, os programas de residéncia em Medicina de
Emergéncia ou as organizag¢des de credenciamen-
to o adotardao? Quanto custara e quem pagara por
ele? Essas questdes ainda nao foram totalmente

definidas.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A medida que os problemas de treinamento forem
resolvidos e mais aparelhos estejam presentes nos
DEs do Brasil, a realizacao da ultrassonografia a
beira do leito podera melhorar a equidade para
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pacientes com essa e outras doengas. Dessa forma,
os emergencistas poderdao estratificar com mais
precisdao. Além disso, com utiliza¢do de um exame
a beira do leito, principalmente com dispositivos
handheld, a perspectiva ¢ que o tempo de atendi-
mento diminua e auxilie na tomada de decisao,
melhorando o fluxo de atendimento do paciente

na emergéncia.

Conclusdées e necessidades futuras de
pesquisa

Apesar das evidéncias ndao serem robustas para
o uso sistematico da ultrassonografia a beira do
leito nesses pacientes, sua alta sensibilidade para
identificar os achados considerados prognosticos
(por exemplo: derrames cavitarios) parece justifi-
car uma recomendacdo de seu uso na emergéncia.
Nao esta claro se esses achados de fato aumentam
a probabilidade de dengue grave uma vez encon-
trados e mais estudos sobre o uso da ultrassono-
grafia em pacientes adultos, principalmente no
inicio da doenca, precisam ser realizados. Para
implementagao do uso da ultrassonografia a beira
do leito nesses pacientes, autores brasileiros recen-
temente propuseram o protocolo Extended Focused
Assessment Sonography in Dengue (E-FASD) com a
realizacdo sistematica das janelas pulmonares,
cardiaca e abdominais (incluindo avaliacao da ve-

sicula biliar).**

Pergunta 2

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais
achados clinicos e exames laboratoriais basicos
devem ser utilizados para identificar pacientes de
alto risco (ou seja, em risco de evoluir para doenca
grave)?

Recomendacoes

2a. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a
ABRAMEDE recomenda que todos os seguintes
achados clinicos devam ser ativamente procu-

rados para identificar pacientes de alto risco:

Recomendacao forte; nivel de evidéncia:
baixo a alto a depender do fator
prognostico avaliado.

* Sinais de choque (alteracao do estado mental,
extremidades frias e mal perfundidas, tempo
de enchimento capilar aumentado, indice de
choque aumentado, taquicardia, hipotensao,
pressao de pulso baixa e/ou oligtria).

* Insuficiéncia respiratoria.

* Dor abdominal que seja progressivamente
pior até que fique continua ou aquela de forte
intensidade a despeito de analgesia simples.

* Vomitos persistentes (trés ou mais episodios
em | hora ou quatro episodios em 6 horas).

* Hepatomegalia de inicio subito, seja ela iden-
tificada clinicamente (> 2 ¢cm abaixo do re-
bordo costal) ou por ultrassonografia a beira
do leito.

¢ Actmulo de fluidos (ascite, derrame pleural
e/ou derrame pericardico), seja ele identifi-
cado clinicamente ou por ultrassonografia a
beira do leito.

* Sangramento mucoso incluindo gengivorra-
gia, epistaxe, sangramento vaginal ndo asso-
ciado a menstruacao e hemattria.

v" Consideragoes relevantes: o painel con-
siderou que o uso rotineiro da prova do
lago para procurar por sangramento de
pele induzido nao ¢ considerado obriga-

torio na avaliacdo inicial desses pacientes.

2b. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, as reco-
mendagdes para exames complementares variam
de acordo com a situagao clinica.
* Em pacientes com um ou mais achados clini-
cos de alto risco ou com condi¢oes especiais, a
ABRAMEDE recomenda que seja solicitado

um hematdcrito durante sua estadia no DE.

Recomendacgao forte; nivel de evidéncia:
alto.
* Consideracoes relevantes: “condigdes espe-

ciais” incluem extremos de idade (< 2 anos
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e > 75 anos), gestantes e/ou presenca de
comorbidades (hipertensdao nao controlada
ou outras doencas cardiovasculares graves,
diabetes mellitus nao controlada, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma,
obesidade, doencas hematolégicas cronicas,
doenca renal cronica, hepatopatias e imunos-
supressao por qualquer causa.

* Em pacientes com um ou mais achados clini-
cos de alto risco ou com condicoes especiais,
a ABRAMEDE sugere a realizagao de hemo-
grama completo com plaquetas, coagulogra-
ma, transaminases, albumina sérica e funcao

renal para auxiliar na estratificacao de risco.

Recomendacao fraca; nivel de evidéncia:
baixo a alto a depender do fator
prognostico avaliado.

* Em pacientes sem nenhum achado clinico de
alto risco, sem condigdes especiais € com con-
di¢oes médico-sociais de alta hospitalar bre-
ve ou imediata, a ABRAMEDE sugere nao
realizar exames complementares durante sua
estadia no DE.

Recomendacgao fraca; nivel de evidéncia:

muito baixo.

Sumario das evidéncias

A revisao sistematica realizada pela OPAS/
OMS analisou 217 estudos envolvendo 237.191
pacientes com diagnostico de dengue, com o ob-
jetivo de investigar a associagao entre diversos fa-
tores prognosticos e o desenvolvimento de formas
graves da doenca."’ Dessa revisao, foi identificado
que 21 fatores possuiam potencial preditivo. Entre
esses, 12 fatores apresentaram nivel de evidéncia
de moderado a alto, incluindo baixa pressao de
pulso, hipotensao, dor abdominal, confusao men-
tal, sangramento de mucosas, acimulo de liquidos,
dificuldade respiratoria, aumento do figado, baixa
contagem de plaquetas, elevacdo das transamina-
ses, aumento do hematdcrito e vomitos. Quanto

aos demais fatores, o grau de evidéncia encontrado

foi baixo, abrangendo insuficiéncia renal aguda,
retardo no tempo de enchimento capilar, gravidez,
hemattria microscopica, coagulopatias, aumen-
to do baco, febre elevada, prova do laco positiva
e diarreia. A diretriz da OPAS/OMS considerou
que somente os 12 fatores prognoésticos com nivel
de evidéncia moderado a alto resultariam em bene-
ficios importantes se fossem buscados ativamente.
Entretanto, o painel da ABRAMEDE considerou
que outras variaveis associadas a piores desfechos
também deveriam ser consideradas como achados
de alto risco, ainda que o nivel de evidéncia seja
mais baixo. Por exemplo, o tempo de enchimento
capilar prolongado ¢ um sinal de choque ampla-
mente validado na literatura, ainda que a maioria
dos estudos ndo seja em pacientes com dengue.®
Além disso, o painel considerou que os fatores
prognosticos devam ser nomeados como “variaveis
de alto risco” (termo amplamente utilizado na lite-
ratura da Medicina de Emergéncia para identificar
pacientes com alto risco de evolugao desfavoravel
no curto prazo). Essas variaveis sao separadas em
“achados clinicos”, que devem ser identificados
na avaliacdo inicial de todo e qualquer paciente
atendido na emergéncia com quadro suspeito ou
confirmado de dengue, e em “exames complemen-
tares”, que devem ser utilizados somente em pa-
cientes que tenham algum achado clinico de alto
risco e/ou condi¢ao clinica especial na avaliagao
inicial.

O painel considerou que a prova do laco nao
¢ um exame obrigatério na avalia¢do inicial des-
ses pacientes, levando em consideragao que a es-
timativa de efeito encontrada na revisao sistemati-
ca mostrou associagao fraca com progressao para
dengue grave, inclusive com intervalo de confianga
cruzando a unidade (ou seja, sem uma diferenca
estatisticamente significativa entre aqueles que
apresentavam prova do lago positiva e aqueles com
prova do laco negativa). Além disso, a obrigatorie-
dade dessa avaliagao poderia prolongar sem neces-
sidade o tempo de permanéncia na emergéncia.
Ainda assim, mesmo que seja feito, pacientes com
sangramento de pele (petéquias ou prova do lago
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positiva [caso esse teste seja feito]) que tenham exa-
mes complementares normais e nao desenvolvam
achados clinicos de alto risco durante a observacao
hospitalar ndo precisariam ser internados.

Dos achados considerados de alto risco pela
Abramede, a forca da associacao com a chance de
evoluir para dengue grave foi expressada em RC
com o IC na tabela 4.

Beneficios

Embora ndo existam estudos que avaliem dire-
tamente o impacto do uso de diferentes fatores
prognosticos em desfechos clinicos, o painel reco-
nheceu os beneficios de aprimorar a habilidade
de identificar pacientes de alto risco. Essa iden-
tificagdo pode ser realizada sem a necessidade de

exames complementares complexos, baseando-se

unicamente na anamnese ¢ no exame fisico. Em
locais com acesso a ultrassonografia a beira do lei-
to e com operadores competentes, essa ferramenta
poderia ser associada ao exame clinico na tentati-
va de identificar fatores de alto risco, porém nao ¢
considerada obrigatéria na triagem inicial desses
pacientes. Existem intervencoes disponiveis que
podem melhorar consideravelmente o prognosti-
co desses pacientes (por exemplo: hidratagao pa-
renteral). Adicionalmente, a identificacdo dessas
variaveis de alto risco por meio da historia clinica
e exame fisico permite ao médico emergencista
tomar decisdes mais informadas sobre a gestao
do paciente, incluindo op¢des como internagao,
observagao por um periodo curto, alta com indi-
cagao de retorno breve, entre outras estratégias de
disposi¢ao hospitalar.

Tabela 4. Fatores progndsticos e forca de associacdo com dengue grave?®

Fator prognéstico

Estimativa de efeito

(RC, 1C95%) Nivel de evidéncia

Achados clinicos

Alteracao do estado mental (33 estudos, 76.881 pacientes) 5,23(3,45-7,93) Alto
Sangramentos (59 estudos, 18.469 pacientes) 5,21(3,53-7,69) Alto
Actimulo de fluidos (54 estudos, 26.241 pacientes) 5,04 (3,56-7,14) Alto
Dificuldade respiratoria (12 estudos, 25.771 pacientes) 3,93(2,90-6,42) Alto
Hepatomegalia (62 estudos, 25.989 pacientes) 3,14 (2,38-4,15) Alto
Dor abdominal (87 estudos, 85.769 pacientes) 2,02(1,74-2,35) Alto
Sangramento mucoso (50 estudos, 24.661 pacientes) 1,96 (1,47-2,69) Alto
Vomitos (56 estudos, 72.312 pacientes) 1,74 (1,48-2,05) Alto
Pressao de pulso baixa (6 estudos, 5.096 pacientes) 7,12 (3,02-16,76) Moderado
Hipotensao arterial (19 estudos, 7.463 pacientes) 5,38(3,31-8,75) Moderado
Tempo de enchimento capilar prolongado (3 estudos, 210 pacientes) 4,96 (1,72-14,32) Baixo
Gravidez (1 estudo) 3,38(2,10-5,42) Baixo
Hematuria microscopica (3 estudos, 1.831 pacientes) 3,12 (1,23-7,90) Baixo
Prova do laco positiva (32 estudos, 16.133 pacientes) 1,48 (0,99-2,20) Baixo
Petéquias ou equimoses (31 estudos, 9.663 pacientes) 1,21(0,96-1,52) Baixo
Exames complementares

Aumento do hematdcrito (45 estudos, 17.462 pacientes) 2,30(1,74-3,05) Alto
Plaquetopenia (62 estudos, 50.586 pacientes) 3,02(2,45-3,73) Alto
Elevacio de transaminases (39 estudos, 18.579 pacientes) 2,55(1,78-3,64) Alto
Insuficiéncia renal aguda (8 estudos, 4.348 pacientes) 6,73 (1,66-27,20) Baixo

RC: razao de chance; IC: intervalo de confianca.
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A historia clinica e o exame fisico s3ao componen-
tes fundamentais da avaliacao médica que, em ge-
ral, ndo causam danos ao paciente, representando
uma abordagem segura e nao invasiva na identifi-
cacao de achados clinicos de alto risco. No entan-
to, para pacientes que apresentam esses achados e
que, consequentemente, necessitam de exames la-
boratoriais, ultrassonografia ou radiografia, pode
haver um desconforto minimo associado a esses
procedimentos. Além disso, tais exames podem re-
velar achados incidentais que nao estdo relaciona-
dos ao quadro clinico inicialmente suspeitado, o
que pode introduzir uma complexidade adicional
no diagnostico e na tomada de decisdo, podendo,

em alguns casos, confundir o manejo do paciente.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

O painel enfatiza a importancia de distinguir cla-
ramente a busca ativa por achados clinicos de alto
risco, 0s quais nao requerem exames complemen-
tares complexos e podem ser identificados por
meio da historia e do exame fisico em qualquer
servico de emergéncia, dos exames complemen-
tares basicos. Tal distingao visa evitar a superindi-
cagao desses exames por parte dos emergencistas
e outros profissionais que utilizarao esta diretriz.
Além disso, o painel reconhece a relevancia de
identificar fatores de alto risco para auxiliar na
tomada de decisao sobre a disposicao hospitalar
adequada do paciente, seja para observacdo, in-
ternacdo ou alta, e na implementagao de interven-

¢Oes precoces, como a hidratacao parenteral.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A maioria dos fatores prognosticos identificados ¢
facilmente aplicavel em qualquer contexto, uma
vez que sao obtidos por meio de historia clinica e
exame fisico, procedimentos que podem ser reali-
zados em qualquer local. Assim, ¢ improvavel que
haja um impacto negativo na equidade. Contudo,

a Abramede salienta que exames complementares

devem ser realizados apenas em pacientes com al-
gum achado clinico de alto risco. A inclusdao de
indicadores como aumento progressivo do hema-
tocrito, plaquetopenia, aumento de transaminases
e insuficiéncia renal aguda, que exigem analises
laboratoriais especificas, pode diminuir a equida-
de, visto que nem todos os servigos de emergéncia
dispdem desses exames. Embora a ultrassonogra-
fia a a beira do leito seja um procedimento ndo in-
vasivo com potencial valor prognostico/preditivo,
sua disponibilidade ainda ¢ limitada na maioria

dos servigos de emergéncia.

Conclusoées e necessidades futuras de
pesquisa

E essencial evitar a superindicacio de exames
complementares em pacientes que nao apresen-
tam achados clinicos de alto risco, visando tanto a
otimizagao do uso de recursos quanto a reducao de
intervengdes desnecessarias. Ha uma necessidade
urgente por estudos que esclarecam os mecanis-
mos mais eficazes de triagem em cenarios epidé-
micos, com o intuito de desenvolver um escore ou
regras de estratificagdo que possuam uma sensibi-
lidade elevada para identificar pacientes necessi-
tando de atengdo imediata. Apesar da identifica-
¢ao de fatores de risco associados a doenca mais
grave, a falta de comprovagao da eficacia desses
critérios como ferramenta de triagem em emer-
géncias evidencia uma lacuna no conhecimento
que precisa ser preenchida. Adicionalmente, ¢é
importante considerar que, mesmo que certos fa-
tores prognosticos possam indicar um risco maior,
sua auséncia nao garante a seguranca do paciente,
dado que nenhum ¢ suficientemente sensivel para
descartar completamente o risco de deterioragao.
Tal observacao destaca a importancia da prudén-
cia na interpretacao dos dados clinicos e na gestao

dos pacientes.

Pergunta 3
Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais
clinicos e estudos

achados complementares
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basicos (laboratoriais, radiografia e ultrassono-
grafia a beira do leito) devem ser utilizados para
identificar pacientes que necessitam de internagao
hospitalar?

Recomendacoes

3. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a
ABRAMEDE sugere que os seguintes critérios se-
jam utilizados para definir internacao hospitalar:

Recomendacio fraca; nivel de evidéncia:
baixo a alto a depender do fator
prognostico avaliado.

* Presenca de um ou mais achados clinicos de
alto risco.

* Em pacientes que realizaram algum exame
complementar, presenca de achados que im-
pliquem na necessidade de hidratagao paren-
teral ou outra terapia que so possa ser feita
dentro do hospital. Dentre esses achados, des-
tacam-se:

v Aumento do hematdcrito
* Definido como um aumento no he-
matocrito igual ou maior a 20 por
cento acima da média para idade,
sexo e populagao.*
v" Presenga de ascite, derrame pleural ou
derrame pericardico.
v" Plaquetopenia importante (< 50.000/
ul).
v Aumento importante de transaminases
(= 1000/uL).
v" Insuficiéncia renal aguda (conforme defi-
nido pelas diretrizes da KDIGO):*
* Aumento da creatinina sérica =
0,3 mg/dL em 48 horas, ou
* Aumento da creatinina sérica em
uma vez e mela a creatinina basal
dentro dos ultimos 7 dias, ou
* Diurese < 0,5 ml/kg/hora por
6 horas.
* Incapacidade de manter uma hidratagao oral

adequada em casa.

Consideracoes relevantes:

* Considerando a literatura robusta mostrando
associacao entre tempo prolongado de per-
manéncia na emergéncia e piores desfechos
clinicos,” uma vez decidida a internacao
hospitalar, a mesma deve acontecer em leitos
de enfermaria ou leitos de terapia intensiva,
minimizando ao maximo o tempo de perma-
néncia na emergencia.

* Conforme a resolu¢ao do Conselho Federal
de Medicina (CFM) 2.077/2014, o tempo
maximo de permanéncia dos pacientes nos
Servicos Hospitalares de Urgéncia e Emer-
géncia sera de até 24 horas, apds o qual o
mesmo devera ter alta, ser internado ou
transferido.*

* Em situacoes extremas de epidemia e super-
lotacdo dos hospitais, é razoavel a utilizagao
desses critérios na selecdo de pacientes para
unidades de saude extra-hospitalares, como
as tendas de hidratacdo, desde que as mesmas
tenham condicoes estruturais e técnicas para

monitorizar e tratar os pacientes.’’!

Sumario das evidéncias

Nao foram encontrados estudos em pacientes com
suspeita ou dengue confirmada que avaliassem o
impacto do uso de diferentes variaveis ou combi-
nacdes de variaveis para selecionar pacientes que
necessitam de internacao em desfechos clinica-
mente relevantes.'” Dessa maneira, o painel da
ABRAMEDE, assim como o da OMS, conside-
rou razoavel utilizar fatores prognoésticos dentre os
critérios de internacao hospitalar, ainda que nao
exista evidéncia robusta suportando tal estratégia.
A forga da associacdo entre os fatores prognosti-
cos e o risco de deterioragao clinica foi descrita na
pergunta anterior desta diretriz (Tabela 4).

Beneficios

A inclusao de achados clinicos de alto risco nos
critérios para internagao hospitalar reflete a
compreensao de que tais pacientes possivelmen-

te se beneficiardao de hidratacdo intravenosa e de
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uma monitorizagado mais proxima para detectar
qualquer deterioracao clinica ou laboratorial.
Geralmente, a presenca desses achados indica o
inicio da fase critica da doenca ou representa a

propria manifestagao dessa fase critica.

Danos e 6nus

Alguns pacientes identificados com achados clini-
cos de alto risco podem nado progredir para for-
mas graves de dengue. Nesses casos, a internagao
pode acarretar maleficios relacionados ao proprio
ambiente hospitalar, incluindo intervencoes des-
necessarias, coleta excessiva de exames, eventos
adversos relacionados a assisténcia em saude, ris-
co aumentado de infecgoes, possibilidade de deli-
rium e risco de quedas (especialmente em pacien-

tes idosos), entre outros problemas.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

A inclusao de achados clinicos de alto risco e de-
terminados resultados laboratoriais que indiquem
a necessidade de hidratagao parenteral ou outras
intervengoes hospitalares como critérios para in-
ternacao se fundamenta na premissa de que tais
indicadores sugerem um maior risco de deterio-
ragao clinica em curto prazo, necessitando, por-
tanto, de monitoramento no ambiente hospitalar.
No entanto, ¢ crucial levar em conta os possiveis
cenarios que podem surgir, especialmente durante
epidemias, onde essa abordagem pode resultar em
superlotacdo das emergéncias e hospitais. Diante
disso, torna-se razoavel considerar, nessas circuns-
tancias, o manejo de pacientes com achados cli-
nicos de alto risco, mas sem sinais de gravidade
acentuada, em unidades de menor complexidade,
como tendas de hidratacao parenteral com moni-
torizacao minima. Alguns estudos observacionais
realizados no Rio de Janeiro descrevendo tendas
de hidratacao em época de epidemia mostram ta-
xas de morbimortalidade proxima de 0%.7"" Essa
estratégia busca equilibrar a necessidade de cui-
dado adequado com a otimizagao da capacidade

de atendimento hospitalar, minimizando o risco

de superlotacao e garantindo que recursos sejam
direcionados de forma eficaz.

No espectro de pacientes apresentando um ou
mais achados clinicos, certas variaveis sao mais
6bvias na tomada de decisao para internac¢ao hos-
pitalar, como a presenca de hipotensao, aumento
do tempo de enchimento capilar e alteracoes no
estado mental, todos esses indicativos de choque.
Por outro lado, a decisao de internar pacientes que
apresentam sintomas como dor abdominal inten-
sa, vomitos e leve hemoconcentragao detectada no
hemograma pode nao ser tao direta. Contudo, re-
conhece-se que esses pacientes tém um alto risco
de deterioracao clinica se nao receberem hidrata-
¢ao parenteral e acompanhamento em ambiente

hospitalar para monitoramento de sua evolugao.

Equidade na prestacao de cuidados

de saude

E fundamental reconhecer que a maioria dos fa-
tores prognosticos pode ser identificada por meio
da historia clinica e do exame fisico, métodos
acessivels em qualquer cenario de atendimento
de emergéncia. Essa abordagem, que ndo requer
recursos materiais além da expertise de um profis-
sional de emergéncia qualificado, ¢ um indicativo
positivo de equidade, permitindo a identificagao
de pacientes que necessitam de internacao hospi-
talar independentemente do contexto. Entretanto,
a necessidade de exames complementares, como
analises de sangue ou ultrassonografia, para a
tomada de decisdo em casos especificos introduz
uma potencial limitagdo a equidade. A disponi-
bilidade desses recursos varia significativamen-
te entre diferentes locais de atendimento, o que
pode, até certo ponto, reduzir a equidade no aces-
so aos cuidados de saude. Servicos de emergéncia
e pronto atendimentos que nao tém facil acesso
a esses exames complementares podem enfrentar
desafios adicionais na avaliagao e manejo adequa-
do de pacientes, especialmente em situacdes onde
tais exames podem oferecer informacoes cruciais
para a tomada de decisao. Assim, enquanto a uti-

lizacao de achados clinicos como principal meio
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de identificacao de pacientes que requerem inter-
nacao reflete uma pratica equitativa, a dependén-
cia de exames complementares especificos, nao
universalmente disponiveis, destaca a necessidade
de estratégias que ampliem a acessibilidade a es-
ses recursos criticos para garantir a equidade na

saude.

Conclusdes e necessidades futuras

de pesquisa

A importancia de evitar a superlota¢dao das emer-
géncias ¢ um aspecto crucial, orientando a nao
indicacao de internacao hospitalar para pacientes
que nao preencham os critérios previamente es-
tabelecidos. Contudo, é fundamental reconhecer
que a decisdo de ndo internar um paciente nao ex-
clui a possibilidade de que ele possa necessitar de
hospitalizacdo posteriormente. Isso sublinha a ne-
cessidade de um acompanhamento cuidadoso de
pacientes que recebem alta em unidades de aten-
dimento primario ou por meio de estratégias al-
ternativas, como a telemedicina, garantindo uma
revisao continua de seu estado de satde. Além
disso, destaca-se a necessidade de futuras pesqui-
sas que investiguem qual a melhor estratégia para
definir a internagao. Tanto a abordagem proposta
pela ABRAMEDE quanto aquelas propostas pelo
Ministério da Saude e OMS apresentam lacunas
em termos de evidéncias robustas, evidenciando a
importancia de estudos que busquem determinar
a superioridade de uma estratégia em relacdao a
outra. Esse esforco ¢ vital para otimizar o atendi-
mento aos pacientes, minimizando o risco de su-
perlotacdao nas emergéncias e garantindo que as
decisdes de internagao sejam baseadas em crité-

rios clinicos solidos e evidéncias cientificas.

Pergunta 4

Em pacientes adultos atendidos no DE com quadro
suspeito ou confirmado de dengue, quais achados
clinicos e estudos complementares basicos devem
ser utilizados para identificar pacientes que neces-
sitam de internagao hospitalar em uma unidade de
terapia intensiva (UTI)?

Recomendacgoes

4. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a
ABRAMEDE recomenda que pacientes com ins-
tabilidade clinica, definida como necessidade de
suporte para disfungoes organicas e monitoragao

intensiva, sejam internados em um leito de UTL.

Recomendacao forte; declaracao de boa
pratica.
Consideracoes relevantes:

* Achados clinicos ou de estudos complemen-
tares basicos nao devem ser utilizados de
forma isolada para definir a necessidade de
internacao em UTL

* Aindicagdo de internagao em leito de UTI
pode ser dinamica e varia conforme a avalia-
¢do e o manejo inicial do paciente na emer-
géncia. Entretanto, uma vez estabelecida a
instabilidade clinica e a necessidade de mo-
nitoragao intensiva, ¢ indicado que o médi-
co emergencista liste o paciente para leito de
UTL

* Conforme a resolugao do CFM 2.156/2016,
as admissdes em UTT devem levar em conside-
ragao os servigos médicos disponiveis na insti-
tuicdo, a priorizacao de acordo com a condi-
cao do paciente, a disponibilidade de leitos e
o potencial beneficio para o paciente com as

intervengdes terapéuticas e prognosticos.

Sumario das evidéncias

Nao foram encontrados estudos em pacientes com
suspeita ou dengue confirmada que avaliassem o
impacto do uso de diferentes variaveis ou com-
binac¢des de variaveis para selecionar pacientes
que necessitam de internacao em leito de UTL"™
Embora nao existam estudos especificos que esta-
belecam critérios de admissao em UTI para pa-
cientes com suspeita ou confirmacao de dengue,
o painel da ABRAMEDE propde que tais crité-
rios devam se basear no principio de que pacien-
tes requerendo apoio para disfuncoes organicas

criticas e vigilancia intensiva sejam elegiveis para
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internacao em UTTI. Isso incluiria pacientes apre-
sentando formas graves de dengue, como aqueles
em choque que nao respondem as intervengoes
Iniciais na emergéncia, pacientes com insuficién-
cia respiratoria aguda, necessidade de suporte
ventilatério mecanico, distirbios significativos de
coagulacdo e sangramentos graves, entre outros
quadros que demandam cuidados intensivos simi-

lares aos necessarios para outras infecgoes graves.

Beneficios

Esta abordagem mais abrangente oferece a vanta-
gem principal de alinhar os critérios de internagao
em UTI para casos de dengue grave com aqueles
aplicados a outras infec¢oes graves, eliminando
a necessidade de um protocolo especifico para
dengue que o emergencista precisaria aprender e

aplicar.

Danos e 6nus

A principal desvantagem desta abordagem ¢ que,
durante epidemias, o aumento no nimero de pa-
cientes com instabilidade clinica pode levar a uma
demanda excessiva por leitos de UTI, potencial-
mente sobrecarregando os recursos hospitalares
disponiveis. Contudo, ¢ importante destacar que,
embora a maioria das emergéncias possua salas de
atendimento critico equipadas para monitoriza-
¢ao continua, a qualidade do cuidado aos pacien-
tes graves pode ser comprometida pela insuficién-
cia de equipamentos apropriados e pela escassez
de pessoal qualificado. Nao ¢ raro, por exemplo,
que as salas de emergéncia carecam de uma pro-
porcao adequada de técnicos de enfermagem ou
enfermeiros por paciente, afetando diretamente a

eficacia do atendimento critico.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

A recomendacao da Abramede reforca a nogao
de que o estabelecimento de critérios mais deta-
lhados para admissao em UTT deve levar em con-
sideracao diversos fatores, conforme preconizados
pela resolucao do CFM. Esses fatores incluem os

recursos médicos disponiveis na institui¢ao, a prio-
rizagdo baseada na condigao clinica do paciente,
a disponibilidade de leitos de UTI e o beneficio
potencial das intervengdes terapéuticas e prognos-

ticos para o paciente.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A recomendacao de encaminhar pacientes para
a UTI enfrenta o desafio da disponibilidade limi-
tada de leitos, reduzindo a equidade no acesso a
esse nivel de cuidado. Essa limitagao pode resultar
na necessidade de transferir pacientes para outras
institui¢oes, adicionando complexidade ao pro-
cesso de tratamento e potencialmente atrasando a

obtencao de cuidados criticos adequados.

Conclusdes e necessidades futuras de
pesquisa

Pesquisas futuras sao essenciais para determinar
se, entre os pacientes com dengue grave, existe
um subgrupo que responda prontamente as tera-
pias iniciais e que possa se beneficiar de cuidados
em uma unidade intermediaria, evitando assim
a necessidade de internacdao imediata na UTI.
Além disso, é necessario explorar se variaveis
mais especificas, ou a combinagao delas, podem
estabelecer critérios mais precisos para a interna-
c¢ao em UTI, permitindo uma abordagem mais
direcionada e potencialmente aumentando a efi-
ciéncia e eficacia do uso dos recursos hospitalares

criticos.

Pergunta 5

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue e presenca
de achados clinicos de alto risco, a hidratagao pa-
renteral deve ser indicada?

Recomendacgoes

5. Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue e presenca
de achados clinicos de alto risco,a ABRAMEDE

recomenda iniciar hidratagao parenteral.
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Recomendacgio forte; nivel de evidéncia:
muito baixo.

Consideragoes relevantes: é necessario parcimo-
nia na administracao de fluidos intravenosos em
pacientes com condi¢oes que predisponham ao
risco de sobrecarga volémica, como aqueles com

insuficiéncia cardiaca e/ou doenga renal cronica.

Sumario das evidéncias

A revisdo sistematica da OMS nao identificou es-
tudos randomizados ou observacionais nos quais
a indicacdo para hidratacdo parenteral foi com-
parada ao manejo conservador (sem hidratagao
parenteral), para pacientes com dengue apresen-
tando sinais de alarme.'” Na auséncia de estudos
com grupo controle, o nivel de evidéncia ¢é inevi-
tavelmente muito baixo, e as evidéncias existentes
sao oriundas de estudos que forneceram hidra-
tacao parenteral para todos os pacientes, sendo
que a taxa de desfechos duros como mortalidade
fo1 baixa. Por exemplo, em um estudo durante a
epidemia de dengue de 2008 no Rio de Janeiro,
2.594 adultos foram atendidos em tendas de hi-
dratacdo, dos quais 365 receberam hidratagao
parenteral devido a presenca de sinais de alar-
me.”! Notavelmente, ndo houve registro de 6bitos
entre esses pacientes. Este estudo destaca que a
aplicagao de hidratacdao parenteral em pacientes
com sinais de alarme em instalacdes de saude de
complexidade inferior a um DE esteve vinculada
a uma taxa extremamente baixa de morbidade e
mortalidade. Além da mortalidade baixa, outros
dois estudos encontrados pela revisao sistematica
mostraram que em coortes onde a hidratacao pa-
renteral fol implementada, a incidéncia de choque
foi de 2 a 5%.7%?

Apesar do potencial beneficio da hidratacao
parenteral, um estudo avaliou o impacto da hi-
dratacdao parenteral no risco de insuficiéncia res-
piratoria por sobrecarga de volume e mostrou que
existe uma associagdo com risco aumentado de
insuficiéncia respiratoria por sobrecarga de volu-
me (hazard ratio [HR] = 2,90, 1C95% 1,37-6,12).%

Esse risco ¢ provavelmente maior em pacientes

com condig¢des predisponentes como insuficiéncia

cardiaca e doenca renal cronica.

Beneficios

Os beneficios da hidratagao parenteral em pacien-
tes com dengue que apresentam achados clinicos
de alto risco incluem a provavel reducao do risco
de progressao para estagios mais graves da doen-
¢a. Além disso, a hidratagdo parenteral é uma in-
tervencao de custo baixo e amplamente disponivel
nos DEs. O estudo realizado em tendas de hidra-
tacdo durante a epidemia de dengue no Rio de
Janeiro oferece uma evidéncia indireta de que essa
pratica pode estar vinculada a uma taxa reduzida
de morbidade e mortalidade entre esses pacien-
tes. Essa constatacao reforca o valor da hidratagao
parenteral ndo apenas como uma medida eficaz
para combater a progressao da dengue, mas tam-
bém como uma estratégia acessivel e pratica para
melhorar os desfechos clinicos em pacientes com

achados clinicos de alto risco da doenga.

Danos e 6nus

Um dos danos possiveis da hidratagao parente-
ral, particularmente quando aplicada de forma
agressiva e sem as devidas precaugdes em pacien-
tes com maior risco, ¢ a sobrecarga de volume,
resultando em edema pulmonar e subsequente
insuficiéncia respiratéria. Uma forma de mitigar
esse risco, especialmente em pacientes com maior
predisposicao a sobrecarga, como aqueles com
insuficiéncia cardiaca e doenga renal cronica, ¢ a
avaliacao da tolerancia a fluidos.”* Isso pode ser
feito, por exemplo, utilizando a ultrassonografia
a beira do leito ou através de reavalia¢des clinicas
mais frequentes, mesmo sem o uso de ultrassom,
para monitorar cuidadosamente o estado do pa-
ciente e ajustar a terapia de hidratagao conforme

necessario.

Critérios decisorios e consideragoes
adicionais
Os critérios decisorios destacam que a hidratacao

parenteral ¢ umaintervengao simples e economica,
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que tende a ser benéfica para pacientes com sus-
peita ou diagnostico confirmado de dengue apre-
sentando sinais clinicos de alto risco. Importante
salientar, contudo, que a determinacao do volume
de fluidos a ser administrado aos pacientes per-
manece como tema de debate e nao foi explorado
detalhadamente nesta discussao. Adicionalmente,
¢ provavel que todas as UPAs e emergéncias no
Brasil disponham dos recursos necessarios para
implementar essa intervencao, o que facilita sua
aplicacdo em um contexto amplo de atendimento

a saude.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

O painel reconheceu que, sendo a hidratacao pa-
renteral uma intervengao amplamente disponivel
nas unidades de emergéncia e capaz de diminuir
a necessidade de procedimentos mais complexos
e custosos (evitando, por exemplo, a progressao
para choque e a subsequente necessidade de inter-
nagao em UTI), essa pratica provavelmente con-
tribui positivamente para a equidade em satde no

ambito populacional.

Conclusoées e necessidades futuras de
pesquisa

Embora um estudo ideal comparasse a hidrata-
¢ao parenteral versus controle sem hidratagao pa-
renteral em pacientes com sinais clinicos de alto
risco, as muito baixas taxas de eventos adversos
graves nas coortes submetidas a hidratagao pa-
renteral tornam improvavel o desenvolvimento
de futuras pesquisas nessa dire¢dao. Assim, o en-
foque dos estudos poderia se voltar para deter-
minar a abordagem mais eficaz de hidratagao
parenteral nesses pacientes de alto risco, como,
por exemplo, investigar a quantidade ideal de
volume, o tempo de administragdo, estraté-
gias de reducao gradual, entre outros aspectos.
Atualmente, as recomendacdes fornecidas pelo
Ministério da Satde e pela OMS sao basea-
das em praticas empiricas e nao em evidéncias

soOlidas.

Pergunta 6

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue que rece-
bem hidratacao parenteral, deveria ser iniciada a
reposi¢ao com cristaloides ou com coloides?

Recomendacgoes
6a. Em pacientes adultos atendidos no DE
com quadro suspeito ou confirmado de dengue
que recebem hidratacdo parenteral inicial, a
ABRAMEDE recomenda utilizar cristaloides.
Recomendacao forte; nivel de evidéncia: baixo
a alto dependendo do desfecho avaliado.
6b. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue que re-
cebem hidratacao parenteral com cristaloides, a
ABRAMEDE sugere utilizar o ringer com lactato.
Recomendacao fraca; nivel de evidéncia: baixo.
Consideragdes relevantes: em locais onde o rin-
ger com lactato nao ¢ disponivel, a solugao salina
(NaCl 0,9%) ¢ uma alternativa razoavel.

Sumario das evidéncias

Foram identificados quatro ensaios clinicos rando-
mizados que compararam o uso de cristaloides e
coloides em 694 pacientes com choque por den-
gue ou dengue grave.” Além disso, evidéncias
indiretas de uma revisao sistematica da Cochrane
foram incluidas de 69 estudos randomizados que
compararam cristaloides com coloides para res-
suscitacao de pacientes com choque por outras
causas.”

O uso de cristaloides nao parece impactar na
mortalidade (nenhum evento foi observado em
qualquer dos grupos nos quatro ensaios clinicos
avaliados, e evidéncias indiretas sugerem uma au-
séncia de diferencas significativas), risco de choque
recorrente ou resistente ao tratamento (risco rela-
tivo [RR] = 1,06; IC95% 0,82-1,37; nivel de evi-
déncia moderado), ou sobrecarga de volume (RR
= 1,01; 1C95% 0,76-1,34; nivel de evidéncia mo-
derado). No entanto, o uso de cristaloides reduz o
risco de reacoes relacionadas a infusdo ou alérgicas

(RR = 0,09; 1C95% 0,01-0,64; diferenca de risco
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[DR] = —3,7%; 1C95% —4,1-—1,5%; nivel de evi-
déncia alto), e poderia reduzir a necessidade de te-
rapia de substituicao renal (DR = —24%; 1C95%
—11-—39; nivel de evidéncia baixo)."

Além de comparar cristaloides com coloides,
ha estudos que avaliam os diferentes tipos de cris-
taloides entre si. Uma meta-analise realizada por
Zampieri e colaboradores, publicada em 2024,
abrangeu 6 ensaios clinicos randomizados envol-
vendo um total de 34.685 pacientes criticos (sem
incluir especificamente casos suspeitos ou confir-
mados de dengue). Utilizando uma meta-analise
bayesiana, o uso de solucdes balanceadas como o
ringer com lactato foi associado a uma alta proba-
bilidade de diminuir mortalidade (quando compa-
rado a solucoes nao balanceadas como a solugao
salina a 0,9%). Por outro lado, em pacientes com
trauma cranioencefalico e/ou outros cuidados
neurocriticos, foi observada uma associagao da so-
lucao salina com uma menor taxa de mortalidade.
O nivel de evidéncia dessas estimativas foi consi-
derado moderado na meta-analise original, porém
reduzimos para baixo considerando que sdo evi-

déncias indiretas.?

Beneficios

Apesar de provavelmente nao terem um impac-
to significativo na mortalidade, os cristaloides
oferecem uma série de beneficios, incluindo um
menor risco de necessidade de terapia de substi-
tuicdo renal, uma incidéncia reduzida de reagdes
alérgicas ou relacionadas a infusao, e custo mais
baixo. Conforme dados levantados pela OMS, a
analise de custos dos diferentes fluidos indica que
os cristaloides, como a solugao salina e o ringer
com lactato, apresentam menor custo, custando
US$ 0,001 por mililitro, enquanto que os coloides
como dextran e poligelina tém um custo de US$
0,01 por mililitro."

Danos e 6nus
Em relacdo a comparagao entre cristaloides e co-
loides, o painel nao identificou danos associados

ao uso dos cristaloides.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

Os critérios decisorios para a preferéncia pelos
cristaloides basearam-se na sua ampla aceitacao,
no potencial beneficio em rela¢do a desfechos se-
cundarios, como a necessidade de terapia de subs-
tituicao renal e a ocorréncia de reacoes alérgicas,
além do seu baixo custo.

As diretrizes da OMS e do Ministério da Saude
sugerem o uso de solucao salina (NaCl 0,9%).
Entretanto, os 4 ensaios clinicos existentes que
compararam cristaloides versus coloides na den-
gue, utilizaram ringer com lactato.” *® Em estudos
com pacientes sem dengue, ringer com lactato ¢
preferivel a solucdo salina 0,9% em praticamente
todas populacoes exceto em pacientes com TCE
grave. O uso excessivo de solugao salina esta asso-
ciado a um risco aumentado de desenvolver aci-
dose hiperclorémica.®’ Dito isso, ambas as op¢oes
sdo razoaveis, porém o painel da Abramede sugere
que o ringer com lactato seja o cristaloide de pri-
meira escolha. Na auséncia do ringer com lactato,
entretanto, ¢ razoavel a utilizagao da solugao salina
0,9%.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A disponibilidade limitada de coloides em algu-
mas unidades de emergéncia refor¢a a escolha
pelos cristaloides, visto que estes estio amplamen-
te disponiveis, promovendo assim a equidade no

tratamento.

Conclusoées e necessidades futuras de
pesquisa

Ha uma necessidade urgente de novas pesqui-
sas que explorem o volume 6timo de cristaloi-
des, a velocidade de infusao, bem como as me-
lhores praticas para a diminui¢ao progressiva
da terapia, entre outras questoes relevantes.
As orientagoes atuais do Ministério da Satude
e da OMS baseiam-se em convengoes empiri-
cas, carecendo de embasamento em evidéncias

robustas.
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Pergunta 7

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue sem san-
gramento ativo e com trombocitopenia, deveria ser
indicada a transfusdao profilatica de componentes
sanguineos (concentrado de plaquetas ou plasma
fresco congelado)? Se sim, com qual valor de ponto
de corte de plaquetas?

Recomendacgoes

7. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue com
trombocitopenia, porém sem sangramento ativo,
a ABRAMEDE sugere nao transfundir plaquetas
e/ou plasma fresco congelado de forma rotineira.

Recomendacgao fraca; nivel de evidéncia:
muito baixo.
Consideracoes relevantes:

*  Essa recomendagao ndo se aplica a pacientes
com sangramento ativo, os quais podem se
beneficiar de transfusao.

*  Em pacientes com plaquetas < 10,000/mm?,
¢ razoavel individualizar a decisdo sobre
transfusdo profilatica considerando as reco-
mendagdes de outras diretrizes com popula-
¢oes de maior risco (por exemplo: plaqueto-

penia induzida por quimioterapia).”

Sumario das evidéncias
Foram identificados trés ensaios clinicos rando-

63 avaliando os efeitos da transfusao de

mizados
componentes sanguineos em 565 pacientes com
dengue e trombocitopenia, além de um estudo
observacional® que contribuiu com dados adicio-
nais. Alguns estudos incluiram pacientes com <
20,000/mm?® enquanto outros usaram pontos de
corte mais altos como < 40,000/mm?. Ou seja,
incluiram pacientes com trombocitopenia grave.

A analise dessas evidéncias mostra que o im-
pacto da transfusao de plaquetas de maneira pro-
filatica tanto na mortalidade (RC = 5,36; 1C95%
0,25-115; DR = 4,7%; 1C95% —0,9-55,9) quan-

to na incidéncia de choque (RC = 0,71; 1C95%

0,14-3,65; DR = —1,6%; 1C95% —4,8-12,2) per-
manece incerto, conforme evidenciado pelo inter-
valo de confianga extremamente amplo. A transfu-
sao de plaquetas apresentou uma redugao pequena
mas nao estatisticamente significativa no risco de
sangramentos maiores (RC = 0,58; 1C95% 0,18-
1,90; DR = -1,3%; IC95% -2,5-2,6), porém parece
aumentar significativamente o risco de eventos ad-
versos (RC = 8,23; 1C95% 1,84-36,8; DR = 2,5%;
1C95% 0,3-11,2)."°

O estudo observacional realizado em Singapura
que comparou pacientes com plaquetopenia gra-
ve (< 20,000/mm?®) que receberam e nao recebe-
ram plaquetas profilaticas mostrou que aqueles
que transfundiram ficavam em média | dia a mais
hospitalizados, sem diferenca em desfechos duros

como mortalidade ou sangramentos maiores.

Beneficios

As evidéncias disponiveis nao respaldam a exis-
téncia de um beneficio na transfusao de plaquetas
ou plasma de maneira profilatica para pacientes
com trombocitopenia que nao apresentam san-

gramento ativo.

Danos e 6nus

O principal problema da transfusdo profilatica é
a maior incidéncia de eventos adversos ligados a
transfusao, além de ser uma intervencao nao am-
plamente acessivel, dada a frequente escassez de
plaquetas e plasma nos bancos de sangue. A utili-
zagao indiscriminada desses hemocomponentes de
forma preventiva poderia exacerbar a escassez de
estoque, comprometendo o atendimento de outras
condicoes prevalentes e ameagadoras a vida que
necessitam de transfusdes urgentes (por exemplo:
pacientes politraumatizados). Além disso, o seu uso
rotineiro parece estar associado a um aumento no

tempo de permanéncia hospitalar desses pacientes.

Critérios decisorios e consideragoes
adicionais
O painel levou em consideracao a incerteza quan-

to aos beneficios da transfusao e as evidéncias que
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apontam para um aumento nos eventos adversos
como fatores decisivos, com a limitacao do sistema
de satde em prover a estrutura necessaria para
realizar transfusdes profilaticas. Mesmo que haja
um beneficio minimo, o nimero de pacientes que
precisariam ser tratados para prevenir um caso
provavelmente seria muito elevado, resultando em
varios individuos expostos a riscos decorrentes das
transfusdes e uma estadia prolongada desnecessa-

ria nas unidades de emergéncia.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A disponibilidade limitada de transfusdes de
plaquetas e plasma nos servicos de emergéncia
pode comprometer a equidade no acesso a essas

intervencaes.

Conclusdées e necessidades futuras de
pesquisa

A precisao das medidas de efeito é provavel-
mente limitada pelo pequeno nimero de pa-
cientes estudados, indicando que respostas mais
definitivas poderiam ser obtidas por meio de
ensaios clinicos maiores. A transfusao profilati-
ca de plaquetas ndo parece ter beneficio claro,
exceto em situacoes de trombocitopenia grave
por hipoproliferacao no contexto de cancer®*’
ou trombocitopenia com necessidade de proce-
dimentos invasivos.®® Com isso em mente, pes-
quisas futuras poderiam ser mais proveitosas
ao focar em estratégias de transfusao de com-
ponentes sanguineos em pacientes que estejam
ativamente sangrando, abrangendo nao apenas
a transfusao de plaquetas, mas também de con-
centrado de hemdcias, plasma, fibrinogénio e/
ou crioprecipitado.

Pergunta 8

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro suspeito ou confirmado de dengue, quais inter-
vencoes farmacologicas podem ser indicadas para

tratar os sintomas?

Recomendacgoes

8. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro suspeito ou confirmado de dengue, a
ABRAMEDE sugere a utilizagao de dipirona e/

ou paracetamol para o controle dos sintomas.

Recomendacao fraca; nivel de evidéncia
muito baixo a baixo a depender da
medicacao,

Consideracoes relevantes:

* Em pacientes sem controle adequado dos sin-
tomas, ¢ importante considerar as doses ma-
ximas de ambas drogas antes de pensar em
medicagoes alternativas:

v" Dose méxima paracetamol: 4 g/dia.
v Dose maxima dipirona: 4 a 6 g/dia.”

* Em pacientes sem controle adequado dos sin-
tomas a despeito de doses maximas das medi-
cagoes sugeridas, ¢ razoavel considerar o uso

dos anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs).

Sumario das evidéncias

Foram analisados 5 estudos nao randomizados so-
bre a seguranca dos AINEs em 2.692 pacientes com
dengue e adicionadas informacoes de 18 estudos
com 3.361 pessoas tratadas por lesdes musculoes-
queléticas. Em relagao ao paracetamol, incluiram-
-se dois estudos randomizados e quatro nao rando-
mizados, totalizando 3.220 pacientes com dengue.
Quanto a dipirona, um estudo randomizado e qua-
tro nao randomizados abordaram sua seguranca
em 1.199 pacientes com dengue, além de dados
sobre seu uso seguro em 3.716 pacientes com ou-
tras condicoes. O nivel de evidéncia sobre os efeitos
dos AINEs, paracetamol e dipirona foi considerado
muito baixo a baixo, devido ao risco de vieses dos
estudos analisados, imprecisao (estudos pequenos) e

inconsisténcia entre alguns estudos.

Anti-inflamatoérios nao esteroides
Ha uma incerteza no efeito do uso de AINEs no
aumento do risco de hemorragias em pacientes

com dengue. Um estudo nao randomizado com
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683 pacientes com dengue, dos quais 154 apre-
sentaram sangramentos de relevancia clinica nao
especificada, mostrou um RC ajustado de 0,36
(IC95% 0,51-0,97).”° Outros quatro estudos nao
randomizados, abrangendo 2.054 pacientes com
dengue e 368 casos de sangramento sem corre-
¢ao para fatores de confusao, tiveram resultados
variados: dois deles apontaram para um aumento
na incidéncia de sangramento em pacientes trata-
dos com AINEs,”"7?) enquanto os outros dois nao
identificaram um aumento na incidéncia.””’* Nos
estudos com pacientes com dengue, também ha
incerteza sobre o efeito dos AINEs na incidéncia
de dor abdominal e injaria hepatica. Ja em estu-
dos de tratamento de dor aguda em outras popu-
lagbes, o uso de AINE parece estar de fato associa-

do com maior risco de nausea e dor abdominal.”

Paracetamol

Existe uma incerteza quanto ao efeito do parace-
tamol no risco de hemorragia em pacientes com
dengue: dois estudos randomizados observaram
um total de 2 eventos de sangramento gastrointes-
tinal e 3 eventos de sangramento menor em 104
pacientes randomizados para paracetamol, e ne-
nhum evento em 63 pacientes randomizados para
o grupo controle (placebo ou dipirona), respecti-
vamente.”*”7 Um estudo nao randomizado, que
incluiu 729 pacientes com dengue e 86 eventos de
sangramento, encontrou proporcoes similares de
eventos entre pacientes tratados com paracetamol
(12%), AINEs (12,5%) ou dipirona (9%).”* Alguns
estudos indicam que o uso de paracetamol pode
levar a um aumento nos niveis de transaminases,
mas nenhum relatou casos de insuficiéncia hepati-
ca aguda vinculada ao seu uso; todas as dosagens

envolvidas eram as habituais, de até 4g por dia.”®®!

Dipirona

O ftnico estudo clinico randomizado que compa-
rou o uso de paracetamol e dipirona no tratamen-
to sintomatico de 79 criangas com dengue e sinais
de alarme nao identificou diferencas significativas

em relacdo a efeitos adversos ou na evolucao da

doenga.”® Apesar de dois estudos observacionais
sugerirem uma possivel relacdo entre o uso de di-
pirona e a progressao para formas mais graves da
dengue’®, esses estudos apresentam falhas meto-
dolégicas notaveis, como a auséncia de ajustes para
variaveis confundidoras e o tamanho insuficiente
das amostras. Outros dois estudos observacionais
nao mostraram tais associagoes, mas também so-
frem dos mesmos problemas metodologicos.”#
Adicionalmente, uma revisao sistematica que
examinou o uso de curta duracdo da dipirona nao
encontrou um risco elevado de eventos adversos
em comparagao ao paracetamol e aos AINEs. Dos
79 estudos analisados, envolvendo 3.716 pacientes,
também ndo foram reportados casos de agranulo-

citose ou morte.

Beneficios

Faltam estudos conclusivos que contrastem a efi-
cacia de diferentes medicamentos no manejo sin-
tomatico de pacientes com dengue, levando a es-
colha do tratamento a ser guiada principalmente
pelo perfil de seguranca das drogas. As pesquisas
sobre a seguranca de AINEs, dipirona e parace-
tamol apresentam limitacoes e nao fornecem evi-

déncias definitivas.

Danos e 6nus

No caso dos AINEs, os danos foram considerados
incertos, observando-se também que eles pode-
riam ser confundidos com manifestagdes de den-
gue grave, como sangramentos. Para a dipirona
e o paracetamol, o painel avaliou que os danos
sao menores, baseando-se no fato de que os efeitos

colaterais relatados nao sao ameacadores a vida.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

Embora nao exista prova concreta de que AINEs
aumentem o risco de sangramento nesses pacien-
tes, a percepcao de um perfil de seguranca mais
favoravel para paracetamol e dipirona, somada
ao fato de que ambas as drogas sao amplamente
disponiveis e bem conhecidas pelos médicos que
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trabalham em servi¢os de emergéncia, faz com
que o painel da Abramede, juntamente com as re-
comendacdes do Ministério da Saiude e da OMS,
prefira essas substancias.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

O paracetamol e a dipirona sao amplamente dispo-
niveis nas unidades de emergéncia, e o painel con-
siderou que a recomendagao de seu uso nao com-

promete a equidade no atendimento aos pacientes.

Conclusdées e necessidades futuras de
pesquisa

Pesquisas futuras poderiam investigar se existe um
regime especifico de paracetamol e/ou dipirona
que seja mais eficaz e seguro para o manejo sinto-

matico desses pacientes.

Pergunta 9

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro de dengue grave e presenca de choque circu-
latorio, qual droga vasoativa deveria ser indicada
como primeira escolha?

Recomendacgoes

9. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro de dengue grave e presenca de choque
circulatorio a despeito de reposicao volémica ade-
quada, a ABRAMEDE sugere a utilizacdo de
noradrenalina como droga vasoativa de primeira
escolha.

Recomendacgéo fraca; nivel de evidéncia
muito baixo.

Consideracoes relevantes:

* Nao houve consenso entre os membros do
painel em relacao ao melhor momento de ini-
ciar o vasopressor no atendimento inicial, po-
rém foi considerado razoavel o inicio da nora-
drenalina apds a ressuscitagao com cristaloide
e em paralelo ao uso de estratégias como os
coloides naqueles pacientes refratarios.

* O painel considerou que o racional de inicio

precoce de droga vasoativa pode ndo ser be-

néfico em pacientes com dengue e poderia
levar a sub-ressuscitagdao volémica desses pa-
cientes.

¢ Uma reposigao volémica adequada foi consi-
derada como a realizacdo da reposi¢ao de cris-
taloides com aliquotas de 20 ml/kg, repetidos
até 3 vezes ou até o surgimento de sinais e/
ou sintomas de congestdo. Em pacientes com
auséncia de resposta a cristaloides e com evi-
déncia de hemoconcentracdo, infusao de al-
bumina 0.5 a 1.5 g/kg também poderiam ser
realizados antes do inicio da droga vasoativa.

* A terapia vasopressora deve ser preferencial-
mente guiada por metas, como pressao arte-
rial média, tempo de enchimento capilar, dé-

bito urinario e lactato.

Sumario de evidéncias

A literatura foi pesquisada por uma bibliotecaria
médica para os conceitos de dengue e vasopres-
sores no departamento de emergéncia, sendo um
total de 23 citacoes encontradas com a busca pa-
dronizada (Apéndice 2). Todas as citagoes foram
revisadas por dois metodologistas independentes
e nenhuma preencheu os critérios de elegibilidade
pré-definidos com base na pergunta PICO. Dessa
maneira, nao parece existir na literatura nenhuma
evidéncia direta para guiar a escolha de droga va-
soativa em pacientes com dengue grave e choque
circulatorio.

Nesse contexto, ¢ possivel utilizar evidéncias
indiretas para tomar uma decisao de qual droga
vasoativa poderia ser indicada como primeira es-
colha. Considerando que o extravasamento de
plasma secundario ao aumento da permeabilidade
capilar ¢ o principal mecanismo fisiopatolégico da
sindrome do choque pela dengue,” apos a repo-
sicao volémica adequada com solugao cristaloide
seguida por solucoes coloidais, em pacientes que
permanecem com sinais de ma perfusdo sistémica
e apresentam sinais de sobrecarga volémica, **® ¢
razoavel o inicio de droga vasoativa com proprie-
dades vasoconstritoras, como a Noradrenalina e a

Vasopressina.®*#
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Beneficios
As evidéncias disponiveis nao respaldam a exis-
téncia de um beneficio no uso de drogas vasoati-
vas (incluindo a noradrenalina) em pacientes com
quadro de dengue grave e presenca de choque
circulatorio.

Cabe ressaltar, no entanto, que o uso de dro-
gas vasoativas em pacientes que permanecem
com sinais de ma perfusdao pode ser necessario.
A sobrecarga volémica ja demonstrou efeitos
adversos, incluindo aumento de mortalidade.®®
Além disso, especificamente em pacientes com
sindrome do choque pela dengue, sobretudo em
mulheres, pacientes desnutridos, e que recebe-
ram fluidoterapia endovenosa prolongada ou
administracao de boélus de expansdao volémica,
apresentam mais complicagdes associadas a so-

brecarga volémica.®

Danos e 6nus

O 1nicio de droga vasoativa nao interrompe
o processo fisiopatolégico de extravasamento
de plasma, e reavaliacdo para novas altera-
¢Oes sao importantes no processo terapéutico
em pacientes com sindrome de choque pela
dengue.”

Complicagoes secundarias ao uso de drogas va-
soativas podem ser graves e potencialmente fatais,
e incluem arritmias cardiacas graves, infarto agudo
do miocardio, isquemia mesentérica e isquemia de

membros.®

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

Considerando que a noradrenalina ¢ a droga
de escolha em pacientes com choque indiferen-
ciado, sobretudo em pacientes com choque de
mecanismo distributivo,” e que, na auséncia de
melhores evidéncias, relatos de casos demons-
traram seguranga em seu uso em pacientes com

sindrome de choque pela dengue,””

essa me-
dicagdo ¢é sugerida como a primeira escolha em
pacientes com indicacdo de inicio de drogas

vasoativas.

Equidade na prestacao de cuidados de
saude

A disponibilidade limitada de vasopressina em al-
gumas unidades de emergéncia reforca a escolha
pela noradrenalina, visto que esta estd mais am-
plamente disponivel, promovendo assim a equida-

de no tratamento.

Conclusdes e necessidades futuras de
pesquisa

Pesquisas futuras sao essenciais para determinar o
beneficio de drogas vasoativas, estabelecer a dro-
ga e a dose de escolha, além do tempo ideal de
inicio da medicacao em pacientes com quadro de

dengue grave e choque circulatorio.

Pergunta 10

Em pacientes adultos atendidos no DE com qua-
dro de dengue grave e choque hemorragico que
estejam utilizando antiagregantes ou anticoagu-
lantes, ha terapia especifica validada? Se sim, qual

deveria ser utilizada?

Recomendacoées

10. Em pacientes adultos atendidos no DE com
quadro de dengue grave e choque hemorragico
que estejam utilizando antiagregantes ou anticoa-
gulantes, nao ha evidéncias que validem terapias
especificas para reversao desses agentes.

(ndo fo1 possivel gerar recomendacdes especifi-

cas para essa pergunta)

Consideragoes relevantes:

* Na vigéncia de sangramento ameacador a
vida (ou seja, choque hemorragico), tanto
antiagregantes quanto os anticoagulantes de-
vem ser descontinuados.

* Nao houve consenso entre os membros do
painel sobre a aplicagao de evidéncias indi-
retas do uso de reversores para a populacdo
de pacientes com dengue e sangramento.
Parte do painel considerou razoavel utilizar
diretrizes de outras populacoes (por exemplo:
vitimas de trauma com sangramento ameaca-

dor a vida) para guiar o tratamento™. O uso
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da tromboelastometria para guiar as terapias
especificas também fo1 discutido como opcao
razoavel, usando de novo evidéncias indiretas

de outras populacoes.

Sumario das evidéncias
A literatura foi pesquisada por uma bibliotecaria
médica para os conceitos de dengue, anticoagu-
lantes, antiagregantes plaquetarios e o contexto
de emergéncia, sendo um total de 23 citacoes en-
contradas com a busca padronizada. (4dpéndice 2)
Todas as citagdes foram revisadas por 2 metodo-
logistas independentes e nenhuma preencheu os
critérios de elegibilidade pré-definidos com base
na pergunta PICO. Dessa maneira, ndo parece
existir na literatura nenhuma evidéncia direta
para guiar terapias especificas em pacientes com
dengue grave e choque hemorragico que estejam
utilizando antiagregantes ou anticoagulantes.
Nao ha ensaio clinico randomizado ou evidén-
cias de maior robustez que avaliem o beneficio da
transfusao de plaquetas para pacientes com dengue
e manifestacoes hemorragicas significativas. Por ou-
tro lado, o risco da lise plaquetaria imunomediada
esta relatado e pode destruir as plaquetas do doador.
No entanto, parece razoavel considerar a transfusao
de plaquetas em casos de sangramento grave e per-
sistente com risco de vida, quando da presenca de
trombocitopenia. Ha que se considerar que a trom-
bocitopenia ndo ¢ tnica causa de sangramento, sen-
do importante avaliar e corrigir anormalidades de
coagulacdo, particularmente se possivel com o uso
da tromboelastografia/tromboelastometria, consi-
derando a imprecisao maior do coagulograma.
Também nao ha evidéncias em pacientes com
dengue para apoiar o uso rotineiro de agentes,
como fator VII ativado recombinante (rF'VIla),
IVIg e globulina anti-D, plasma fresco e criopre-
cipitado sem o adequado conhecimento dos me-
canismos ou fator associado ao sangramento, es-
tendendo-se o uso de antidotos ou farmacos para

neutralizacao de anticoagulantes em uso prévio.

Beneficios

Nao ha evidéncias sobre manuseio de reversao de
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios em
pacientes com dengue e manifestacoes hemorra-
gicas graves. Se considerar a evidéncia indireta
de outras populacées com choque hemorragico
(por exemplo: trauma), algumas estratégias como
a reversao de anticoagulagao da varfarina com
complexo protrombinico, por exemplo, poderiam
ser consideradas. Além disso, o uso de tromboe-
lastometria também ajudaria a definir quais tera-
pias especificas o paciente se beneficia com base
na identificacdo mais precisa dos disturbios da

coagulagao.

Danos e 6nus

O uso indiscriminado de agentes reversores em
pacientes com dengue e sangramento poderia
levar a um aumento de eventos tromboticos.
Esse foi um dos motivos pelo qual ndao houve
consenso do painel em extrapolar evidéncias
de outras populagoes para aplicar em pacientes
com dengue e sangramento ameacador da vida
que estejam em uso de antiplaquetarios e/ou

anticoagulantes.

Critérios decisorios e consideracoes
adicionais

Ao nao gerar recomendacoes especificas para essa
pergunta, o painel levou em consideragao a incer-
teza quanto aos beneficios dos agentes reversores
no contexto de dengue grave. Ainda que haja po-
tencial beneficio baseado em plausibilidade biol6-
gica, a auséncia de evidéncias na populacdo com
dengue e manifestacdes hemorragicas foi um cri-

tério decisorio.

Equidade na prestagao de cuidados de
saude

A disponibilidade limitada de reversores de an-
ticoagulantes pode comprometer a equidade no

acesso a essas intervencoes.
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Conclusdées e necessidades futuras de
pesquisa

Em pacientes com dengue grave e choque hemor-
ragico que estejam utilizando antiagregantes ou
anticoagulantes, ¢ necessario que estudos futuros
avaliem a eficacia e seguranga de agentes reverso-
res especificos. Nesse meio tempo, a extrapolagao
do manejo de choque hemorragico de outras po-
pulacdes deve ser feita com cautela.

Problemas gerais necessarios para
interpretacao e implementaciao correta
das recomendacdes

Limitacoes

As limitagoes desta diretriz sao diversas, incluindo:

* A necessidade de adaptar sete das dez per-
guntas a partir de uma diretriz preexistente,
dada a urgéncia em fornecer orientagoes aos
médicos atuantes nas emergéncias brasileiras.
Essa adaptacdo reflete a pressao para desen-
volver rapidamente uma diretriz relevante
para o contexto nacional, mas pode limitar a
especificidade e a abrangéncia das recomen-
dagoes para a realidade brasileira.

* A restricdo a abordar apenas dez questoes
devido a limitagao de tempo e recursos para
elaborar uma diretriz que respondesse a um
nimero maior de questdes de forma meto-
dologicamente rigorosa. Essa decisdo, em-
bora intencional para manter a aderéncia a
metodologia GRADE — reconhecida mun-
dialmente e recomendada pela OMS para
o desenvolvimento de diretrizes clinicas por
sociedades que representam especialistas no
tema —, restringe o escopo da diretriz e pode
deixar lacunas importantes no manejo da
dengue em contextos de emergéncia.

* A maioria das recomendacoes apresenta uma
forga considerada fraca e baseia-se em um nivel
de evidéncia baixo. Isso destaca a escassez de
evidéncias robustas disponiveis para fundamen-
tar recomendacoes mais fortes, indicando uma

area critica onde mais pesquisas sa0 necessarias.

Essas limitagoes ressaltam a importancia de
uma abordagem continua de revisdo e atualiza-
¢ao das diretrizes a medida que novas evidéncias
se tornam disponiveis, além da necessidade de in-
vestimento em pesquisa para fortalecer a base de
evidéncias que suportam o manejo da dengue em

ambientes de emergéncia.

Preferéncias e valores assumidos

No processo de elaboracao desta diretriz, as pre-
feréncias e valores predominantes sao dos médi-
cos emergencistas, a maioria atuante em DEs hos-
pitalares. Contudo, a Medicina de Emergéncia
abrange tanto o atendimento em departamen-
tos hospitalares quanto em UPAs. Buscou-se
também incorporar a perspectiva de emergen-
cistas que atendem pacientes nessas unidades.
Adicionalmente, foi considerada a realidade
brasileira de superlotacao das emergéncias, des-
tacando a importancia de desenvolver diretrizes
baseadas em evidéncias que orientem o uso mais
eficiente dos recursos disponiveis nas emergéncias

do pais.

Consideracgoes de implementacao

Para assegurar uma implementagao eficaz das
recomendacoes, ¢ crucial uma leitura cuidadosa
das consideracdes relevantes associadas a cada
recomendagdo, uma vez que elas esclarecem
nuances relacionadas a subgrupos especificos de
pacientes e consideram a aplicabilidade dessas
orientacdes dentro do contexto de um sistema
de satde com suas particularidades. Por exem-
plo, os critérios de internacao foram desenvolvi-
dos levando em conta tanto o sistema de saude
publico quanto o privado. No entanto, é impor-
tante reconhecer que as decisdes finais podem
precisar ser adaptadas em funcdo de variaveis
nao contempladas por esta diretriz, refletindo
a necessidade de flexibilidade e avaliacdo cri-
teriosa por parte dos profissionais de satde no
momento da aplicagdo das recomendacdes nas

emergeéncias.
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PLANEJAMENTO PARA ATUALIZACAO DA
DIRETRIZ

Esta diretriz podera ser atualizada futuramente

se estudos emergirem e forem considerados pela

Co

missao de Diretrizes Clinicas da Abramede

como capazes de alterar significativamente as pra-

ticas e diretrizes recomendadas. Com o avanco

no

desenvolvimento de vacinas contra a dengue,

¢ possivel que enfrentemos epidemias menos in-

tensas no futuro e que a producao de novas evi-

déncias sobre o tema se torne ainda mais escassa.
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APENDICE 1. CONFLITO DE INTERESSES

Perguntas:

1. Emergencista titulado?

2. Relacionamentos profissionais: nos ultimos 3 anos, vocé teve algum vinculo empregaticio, consul-
toria, ou recebeu honorarios de alguma entidade que possa ter interesse na diretriz de manejo de
dengue? (Inclui farmacéuticas, fabricantes de dispositivos médicos, associagdes profissionais, etc.)
Se sim, incluir detalhes.

3. Pesquisa e financiamento: vocé ou sua instituicao receberam financiamento para pesquisa ou outro
tipo de apoio financeiro de fontes com interesse na diretriz de manejo de dengue nos tltimos 3
anos? Se sim, incluir detalhes.

4. Publicagoes: nos altimos 3 anos, vocé publicou ou apresentou algum trabalho sobre dengue ou
tratamentos relacionados que foi patrocinado por entidades com potencial conflito de interesse. Se

sim, incluir detalhes.

Respostas
Emergencista titulado 14/16 (87,5%)
Relacionamentos profissionais com potencial conflito de interesse 2/16 (12,5%)
Pesquisa e financiamento com potencial conflito de interesse 0/16 (0,0%)
Publicacées com potencial conflito de interesse 0/16 (0,0%)

Os dois membros que reportaram potenciais conflitos de interesse no que se refere a relacionamentos

profissionais sao speakers da AstraZeneca.
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APENDICE 2. BUSCAS DETALHADAS NA LITERATURA

Dengue e ultrassonografia a beira do leito

Databases & Registers # of initial hits
Central 2
CINAHL 7
ClinicalTrials.gov 2
Embase 46
ICTRP 0
Medline 12
SciELO 0
Scopus 4
Web of Science 8
Totals 81

Duplicates Removed by Covidence - 26
Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):

dengue AND emergency AND (ultrasound OR ultrasonography OR sonography OR sonogram OR

sonographic OR echography OR POCUS)
CINAHL with Full Text via EBSCO (1963+):

S4 S1AND S2 AND S3

S3 (MH “Ultrasonography”) OR (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS)

S2

S1

(MH “Emergency Service+” OR MH “Emergency Patients” OR MH “Emergency Room Visits” OR MH “Emergency Medicine”) OR
TI(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department™ or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or

emergicent*) OR AB(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*))
or urgent-care or emergicent*) OR SO(Emergency)

(MH “Dengue+") OR TI(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkock
or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever)) OR AB(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or
breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever))

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

Results
# Query from 21 Feb
2024
1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 894
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.
2 (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™* or medicine or room* or unit* or 23,023
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hwiti,jw. or (ED or ER).ti.
3 (ultraso* or sonogra* or echo® or POCUS).ab,hwiti. 79,720
4 land2and 3 2
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Embase via Ovid (1974+):

Results
# Query from 21 Feb
2024
1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,464
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,799
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.
3 or/1-2 43,037
4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,309
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dg,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.
5 “point of care ultrasound”/ or exp echography/ or (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf ti,dq. 1,525,573
6 3and4and>5 66
7 limit 6 to (english or portuguese or spanish) 66
8 limit 7 to conference abstract 20
9 7 not8 46

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization
(2005+) — *standard interface*:
dengue AND emergency AND (ultraso* OR sonogra* OR echo* OR POCUS)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and
Ovid MEDLINE(R) Daily):

Results
# Query from 21
Feb 2024

1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,874
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,217

or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab kfti.
3 or/1-2 30,256
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or 264,183

A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw.

or (ED or ER).ti.
5 Ultrasonography/ or (ultraso® or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf ti. 799,366
6 3and 4 and 5 12

SciELO
#4 #1 AND #2 AND #3
#3 TS=(ultraso* or ecograf* or POCUS)
#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)
#1 TS=(Dengue or DENV)
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Scopus via Elsevier (1788+):

(( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone
OR breakbone OR dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR
singapore® ) W/ 1 fever ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e OR a-e OR a&e OR
a-&-¢ ) W/2 (department* OR medicine OR room* OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY (ur-
gent-care OR emergicent® ) OR TITLE (ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency ) ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY (ultraso* OR sonogra* OR echo* OR pocus ))

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#4 #1 AND #2 AND #3
#3 TS=(ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS)
#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*) ) OR

TS=(urgent-care or emergicent®) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic)

Dengue e uso de vasopressores

Databases & Registers # of initial hits
Central 0
ClinicalTrials.gov 0
Embase 17
ICTRP 0
Medline 1
SciELO 1
Scopus 3

Web of Science 1

Totals 23
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Duplicates Removed by Covidence - 5

Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):
dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor

OR vasopressin OR vasopressins OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine

OR Dopamine OR angiotensin OR Terlipressin)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

#

Query

Results from
21Feb 2024

(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.

Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E)
adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hw,ti,jw. or (ED or
ER).ti.

(vasoactive or vasoconstrict™ or vasopressor™ or pressor*).ab,hw,ti.

(vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid
or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict
or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or
DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or
desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur
or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna or nogdirna or nogturina or
nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or felypressin or
felipressin or fellypressin or octapressin® or octopressin or lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin* or
glipressin® or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or
triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).ab,hw,ti.

(Phenylephrine or Etilefrin® or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin® or adrianol or albalon
or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or
disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or
isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or meta-sympathol or
metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neooxedrine or neophryn or
neosynephrin or neosynesin® or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or prefrin or rectasol
or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or
fetanol or phetanol or thomasin).ab,hw,ti.

(epinephrin* or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or
vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or
adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or
drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan
or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin or hemisine or
hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine or levorenin or
levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin® or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene
or soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,hwiti.

(norepinephrin® or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or
adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or
norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,hw,ti.

(dopamin™* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine
or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or
dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin).
ab,hwiti.

((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile).ab,hwiti.

894

23,327

13,615

4,540

2,621

11,988

9,496

10,465

5,700
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# e Results from

21Feb 2024
10 (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin® or glypressin*® or lucassin or remestyp 592
or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or
variquel).ab,hwiti.
11 or/3-10 47,801
12 land2and 11 0

Embase via Ovid (1974+):

Results from

& Qe 21Feb 2024

1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,468

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,803
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.

3 or/1-2 43,041

4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,358
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dg,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.

5 hypertensive factor/ or vasoconstrictor agent/ or vasoactive agent/ or (vasoactive or vasoconstrict* or 162,453
vasopressor™* or pressor*).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

6 vasopressin/ or exp vasopressin derivative/ or (vasopressin® or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* 94,653
or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton
or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or
adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or
desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or
minirin® or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or
nocutil or nokdirna or noqgdirna or noqturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or
pseurin or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin® or octopressin or
lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or
pressinoic-acid or selepressin or terlipressin® or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or
remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

7 phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or 44,889
adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or
meta-sympathol or metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neocoxedrine
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

8 exp epinephrine/ or (epinephrin® or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 136,262
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or
adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab kf ti,dqg,dy,tn.

9 exp noradrenalin/ or (norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed 182,785
or noradrenalin® or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or
noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf ti,dqg,dy,tn.
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# Query

Results from

21Feb 2024
10 dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 285,698
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or
revivan or tensamin or uramin).ab,kf,ti,dg,dy,tn.
11 angiotensin |1/ or ((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 92,684
sarile).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
12 terlipressin/ or (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or 3,890
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
13 or/5-12 820,782
14 3and4and 13 22
15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 21
16 limit 15 to conference abstract 4
17 15not 16 17

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization

(2005+) — *standard interface*:

dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor OR vaso-

pressin®* OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine OR Dopamine OR angiotensin OR

Terlipressin)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and

Ovid MEDLINE(R) Daily):
Results from
# Query 21 Feb 2024
1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,875
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,214
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).abkf ti.
B or/1-2 30,253
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 264,203
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or
ER).ti.
5 Vasoconstrictor Agents/ or (vasoactive or vasoconstrict® or vasopressor* or pressor*).ab,kf,ti,nm. 116,869
6 exp Vasopressins/ or (vasopressin® or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or 63,180

beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or
vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or
adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or
desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or
minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or
nokdirna or noqdirna or noqgturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin
or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or lypressin* or
dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid
or selepressin or terlipressin* or glipressin® or glycylpressin® or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova
or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).
ab,kf,ti,nm.
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# Que Results from
ry 21Feb 2024

7 exp Phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin®* 24,524
or adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or
meta-sympathol or metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neocoxedrine
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,nm.

8 exp Epinephrine/ or (epinephrin* or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 83,751
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or
adrenazin or adrenine or adrin® or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,kf,ti,nm.

9 exp Norepinephrine/ or (norepinephrin® or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or 131,132
levophed or noradrenalin® or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or
noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf,ti,nm.

10 exp Dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 204,171
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or
revivan or tensamin or uramin).ab,kf.ti,nm.

11 exp Angiotensin I/ or ((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 71,810
sarile).ab,kf,ti,nm.

12 Terlipressin/ or (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin® or glipressin® or glycylpressin® or glypressin* or 1,244
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,nm.

13 or/5-12 571,286
14 3and4and 13 1
15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 1

SciELO via Clarivate (2002+)
#6 #1 AND #2 AND #5

#5 #3 OR #4

#4 TS=(vasopressin* or phenylephrine or epinephrin* or norepinephrin* or dopamin* or angiotensin or terlipressin or Pitressin or
Vasostrict or Biorphen® or Vazculep)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict® or vasoativo or vasoactivo or vasoconstritor* or vasopressor* or vasopresor* or pressor* or
presor*)

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue)
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Scopus via Elsevier (1788+):

((( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( (aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR
dandy OR solar OR sun OR bangok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/ 1 fever ) ) ) AND ( ( TTTLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e¢ OR a-¢ OR a&e OR a-&-¢ ) W/2 ( department* OR medicine OR room* OR unit*
OR ward*)) OR TITLE-ABS-KEY (urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency
)))) AND ( ( TTTLE-ABS-KEY ( vasoactive OR vasoconstrict* OR vasopressor* OR pressor® ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY (
vasopressin® OR antidiuretic-hormone* OR anti-diuretic-hormone* OR adh OR avp OR beta-hypophamine OR diapid OR
lypressin OR ornipressin OR orpressin OR pitressin OR postacton OR pressyn OR vasophysin OR vasopin OR vasostrict
OR vassopressin® OR argipressin OR copeptin OR desmopressin* OR adin OR adiuretin OR concentraid OR dav-ritter OR
ddavp OR deaminovasopressin OR defirin OR desmirin OR desmogalen OR desmomelt OR desmopresina OR desmospray
OR desmotab* OR desurin OR emosint OR enupresol OR minirin* OR minrin OR minurin OR miram OR nictur OR ni-
winas OR nocdurna OR noctisson OR noctiva OR nocturin OR nocutil OR nokdirna OR noqdirna OR noqturina OR nor-
durine OR novidin OR nucotil OR octim OR octostim OR presinex OR pseurin OR stimate OR wetirin OR felypressin OR
felipressin OR fellypressin OR octapressin®* OR octopressin OR lypressin®* OR dialip OR diapid OR lysinevasopressin OR ly-
sopressin OR postacton OR syntopressin OR orgipressin OR pressinoic-acid OR selepressin OR terlipressin®* OR glipressin®
OR glycylpressin* OR glypressin* OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR terlipresin* OR terlivaz OR triglycyllypressin
OR triglycyllysylvasopressin OR triglycylvasopressin OR variquel ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( phenylephrine OR etilefrin*
OR metaoxedrin OR metasympatol OR mezaton OR neosynephrin* OR adrianol OR albalon OR alconefrin OR almefrin
OR anosin OR biomidrin OR biomydrin OR biorphen OR davinefrina OR derizene OR despec OR disneumon OR dristan
OR drosin OR efrin OR efrisel OR fenefrin OR fenylephrine OR idrianol OR immphentiv OR isonefrine OR isophrin* OR
1isoptofrin OR synephrine OR phenylefrine OR lexatol OR mesaton* OR meta-sympathol OR metaoxedrin®* OR metasyne-
phrine OR mirazul OR mydfrin OR sinefrina OR neofrin OR neooxedrine OR neophryn OR neosynephrin OR neosynesin®
OR optistin OR phenoptic OR phenylefrine OR phenylephedrine OR prefrin OR rectasol OR rhinall OR sucraphen OR
vazculep OR visadron OR vistafrin OR vistosan OR adrenam OR adrianol OR bioflutin OR cardanat OR circupon OR
effortil OR efortil OR ethyladrianol OR ethylnorphenylephrine OR ethylphenylephrine OR fetanol OR phetanol OR tho-
masin ) ) OR ( TTTLE-ABS-KEY ( epinephrin®* OR racepinephrine OR adrenalin®* OR epifrin OR epitrate OR lyophrin OR
micronefrin OR micronephrine OR vaponefrin OR adnephrin* OR adrenal-hydrochloride OR adrenamine OR adrenapax
OR adrenazin OR adrenine OR adrin* OR advaradin OR asthmahaler OR balmadren OR biorenine OR bosmin OR
bronitin OR bronkaid OR chelafrin OR drenamist OR dylephrin OR dyspne-inhal OR epiglaufrin OR epimephrine OR
epinephran OR epirenamine OR epirenan OR exadrin OR glaucon OR glaucosan OR glaufrin OR glin-epin OR glycire-
nan OR haemostatin OR hemisine OR hemostasin OR hemostatin OR hypernephrin OR isopto-epinal OR levoadrenalin®
OR levoepinephrine OR levorenin OR levorenine OR methylaminoethanolcatechol OR methylarterenol OR mucidrina OR
myosthenine OR methylnoradrenalin OR nefty OR nephridine OR nieraline OR paranephrin OR posumin OR primatene
OR renaglandin OR renaglandulin OR renaleptine OR renalin* OR renoform OR renostypticin OR renostyptin OR scure-
naline OR simplene OR soladren OR sphygmogenin OR styptirenal OR supracapsulin OR supranephrane OR supranephrin
OR supranol OR suprarenaline OR suprarenin OR suprarenine OR suprel OR surenine OR surrenine OR susphrine OR
symjepi OR sympathin OR takamina OR tonogen OR trenamist OR vasoconstrictine OR vasodrine OR vasotonin OR
weradren ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( norepinephrin* OR arterenol OR levarterenol OR levonor OR levonorepinephrine
OR levophed OR noradrenalin®* OR adrenor OR alginodia OR arterenal OR arterenol OR baycain-green OR neomelubrin
OR noradrec OR noradrine OR norexadrin OR revarterenol OR sympathin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( dopamin* OR
hydroxytyramine OR intropin OR cardiopal OR cardiosteril OR catabon OR dihydroxyphenylethylamine OR docard OR
dopamex OR dopaminex OR dopaminum OR dopastat OR dopinga OR dopmin OR drynalken OR dynatra OR dynos-
giludop OR inopan OR inopin OR inotropin OR inovan OR levodopamine OR revivan OR tensamin OR uramin ) ) OR
( TITLE-ABS-KEY ( ( angiotensin W/1 ( “2” OR i OR amide ) ) OR delivert OR giapreza OR hypertensin OR saralasin
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OR sarile ) ) OR (' TITLE-ABS-KEY ( terlipresin®* OR terlipressin® OR terlypressin* OR glipressin®* OR glycylpressin®* OR
glypressin®* OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR tglvp OR terlivaz OR triglycyllypressin OR triglycyllysylvasopressin
OR triglycylvasopressin OR variquel ) ))

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#12 #1 AND #2 AND #11
#11 #3 OR#4 OR#5 OR #6 OR#7 OR#8 OR#9 OR #10

#10 TS=(terlipresin® or terlipressin* or terlypressin* or glipressin® or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova
or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#9 TS=((angiotensin NEAR/1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile)

#8 TS=(dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine or docard or
dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or
inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin)

#7 TS=(norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or adrenor or
alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or
sympathin)

#6 TS=(epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or vaponefrin or

adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler
or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin
or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan
or haemostatin or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine or
levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or methylnoradrenalin or
neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or renaglandulin or renaleptine or renalin*
or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or soladren or sphygmogenin or styptirenal or
supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine
or surrenine or susphrine or symjepi or sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or
vasotonin or weradren)

#5 TS=(Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or adrianol or albalon or alconefrin
or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or disneumon or dristan or drosin
or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or
phenylefrine or lexatol or mesaton® or meta-sympathol or metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or
neofrin or neooxedrine or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine
or prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or fetanol or phetanol
or thomasin)

#4 TS=(vasopressin* or antidiuretic-hormone™* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin
or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or
argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or
defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol
or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna
or noqdirna or nogturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or
felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin® or octopressin or lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin® or glipressin* or
glycylpressin® or glypressin® or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or
triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict* or vasopressor* or pressor*)

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department™ or medicine or room™* or unit* or ward*) ) OR
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic) (Topic)
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Dengue e uso de antiagregantes, anticoagulantes e reversores

Databases & Registers # of initial hits
Central 16
ClinicalTrials.gov 4
Embase 15
ICTRP 0
Medline 3
SciELO 0
Scopus 1

Web of Science 4
Totals 43

Duplicates Removed by Covidence - 8

Clinical Trials Registry Results (if using a more detailed PRISMA diagram) — 20

Search strategies for the article appendix:

ClinicalTrials.gov (2000+):

dengue AND (anticoagulant OR antithrombotic OR antithrombin OR antithrombocytic OR
“clotting inhibitor” OR ‘‘platelet inhibitor”’ OR antiplatelet OR (thrombocyte AND inhibi-
tor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR warfarin OR aspirin)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

# e Results from
y 22 Feb 2024

1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 894
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hwiti.

2 (anticoagula* or anti-coagula® or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 29,787
coagulat™® or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or antiaggregant* or anti-
aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,hwiti.

8 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 40,334
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,hwiti.
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Results from
# Query 22 Feb 2024
4 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 13,437
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,hw,ti.
5 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 1,793
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,hwiti.
6 or/2-5 60,850
7 land 6 16
Embase via Ovid (1974+):
Results from
# Query 22 Feb 2024
1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,477
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,812
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.
3 or/1-2 43,050
4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,612
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*))
or urgent-care or emergicent*).ab kf,ti,dg,0x,hw,jx. or (ED or ER).ti.
5 exp anticoagulant agent/ or antithrombocytic agent/ or anticoagulant therapy/ 821,182
6 (anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 462,187
coagulat™ or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist® or block*)) or antiaggregant™ or anti-
aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf ti,dqg,dy,tn.
7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 688,506

or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
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Results from

4 ey 22 Feb 2024

8 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 257,463
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin
or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-
phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin
or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or
tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or
cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or
hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or
dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or
tinzaparin).ab,kf,ti,dg,dy,tn.

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 25,600
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

10  or/5-9 1,122,702
11 3and4and 10 25

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 24

13 limit 12 to conference abstract 9

14 12 not 13 15

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization
(2005+) — *standard interface*:

dengue AND (anticoag® OR antithromb* OR clotting-inhibitor OR platelet-inhibitor OR
antiplatelet* OR (thrombocyte AND inhibitor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR
warfarin OR aspirin)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Ovid MEDLINE(R) Daily):

Results from

# Query 22 Feb 2024
1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,848
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,172
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).abkf ti.
B or/1-2 30,211
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 264,091
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or
ER).ti.
5 exp Anticoagulants/ or Platelet Aggregation Inhibitors/ 278,076
6 (anticoagula® or anti-coagula® or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 258,084

coagulat™® or clot* or fibrinogen or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or
antiaggregant® or anti-aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf ti,nm.
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Results from

4 Sy 22 Feb 2024

7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 306,108
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,nm.

8 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or 98,328
darexaban or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or
tanogitran or yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or
gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,kf,ti,nm.

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 10,653
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,nm.

10 or/5-9 614,013
11 3and 4 and 10 3

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 3

SciELO via Clarivate (2002+)
#8 #1 AND #2 AND #7

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or
cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban
or zalunfiban or vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or
edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or
abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or
garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or
atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or
dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran
or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or
acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol
or difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or
warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or
certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)
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#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamina-K or anti-vitamina-K or apolate-sodio or beciparcil or chlorophacinone or
citrate-trisodi* or coumarin or cumarina or defibrotide or dextran-sulfat® or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or inclacumab or
mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or
pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin® or
ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or
ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel
or enfenamic-acid or esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or
isbogrel or itazigrel or linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or
pamicogrel or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or
taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 ((TS=((anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or antiaggregant™ or anti-aggregant* or antiagregante* or
anti-agregante® or antiplatelet® or anti-platelet* or antiplaquetario® or DAPT))) OR TS=((trombin* NEAR/1 inhibi*) )) OR
TS=((platelet* or plaqueta* or thromb* or trombin* or coagulat* or clot* or coagul* or fibrinogen* or factor* or fator or
glycoprotein or glicoproteina*) NEAR/1 (inhibi* or antagonist™® or block* or bloquea®))

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue)

Scopus via Elsevier (1788+):

( (' TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR
dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/1 fever ) ) ) AND ( ( TTTLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-¢ OR a-e OR ae OR a&e OR a-&-¢ ) W/2 ( department* OR medicine OR room*
OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE
(emergency ) ) ) AND ( ( ( TITLE-ABS-KEY ( ( anticoagula* OR anti-coagula* OR antithromb* OR anti-thromb* OR an-
tiaggregant® OR anti-aggregant* OR antiplatelet* OR anti-platelet* OR dapt ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( thrombin* W/1
inhibi* ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( platelet* OR thromb* OR coagulat* OR clot* OR fibrinogen* OR factor OR glycoprotein
) W/1 (inhibi* OR antagonist* OR block*)))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( anisindione OR anpocogin OR antivitamin-k OR
anti-vitamin-k OR apolate-sodium OR beciparcil OR chlorophacinone OR citrate-trisodium OR coumarin OR defibrotide
OR dextran-sulfate OR diphenadione OR fluindione OR ghilanten OR glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase
OR glycosaminoglycan-polysulfate OR heparin®* OR iliparcil OR inclacumab OR mopidamol OR naroparcil OR phenin-
dione OR tecarfarin OR torapsel OR tretoquinol OR uproleselan OR acetylsalicylic-acid OR pseudoephedrine OR ajoene
OR aloxiprin OR alprostadil-alfadex OR anagrelide OR ancrod OR applaggin OR aprosulate OR aspirin OR ataprost OR
atopaxar OR beraprost OR buflomedil-pyridoxal-phosphate OR cangrelor OR caplacizumab OR cicaprost OR cilostazol
OR ciprostene OR clopidogrel OR cryptolepine OR dazoxiben OR dehydrocilostazol OR dermatan OR dextran OR dipyri-
damole OR elinogrel OR enfenamic-acid OR esuberaprost OR glenzocimab OR heparan-sulfate OR ifetroban OR iloprost
OR imolamine OR indobufen OR isbogrel OR itazigrel OR linotroban OR lixazinone OR mipitroban OR nafazatrom OR
naxaprostene OR octimibate OR oxagrelate OR pamicogrel OR pamicogrel OR pentosan-polysulfate OR pentoxifylline OR
picotamide OR piracetam OR plafibride OR prasugrel OR prostacyclin OR rafigrelide OR regrelor OR samixogrel OR
sarpogrelate OR satigrel OR selatogrel OR sulfinpyrazone OR taprostene OR taprostene OR temanogrel OR terbogrel OR
terutroban OR ticagrelor OR ticlopidine OR treprostinil OR triflusal OR trombodipine ) ) OR (' TITLE-ABS-KEY (annexin*®
OR calphobindin OR dianexin OR lipocortin OR synexin OR antistasin OR apixaban OR betrixaban OR darexaban OR
edoxaban OR eribaxaban OR fidexaban OR letaxaban OR otamixaban OR razaxaban OR rivaroxaban OR tanogitran
OR yagin OR abelacimab OR asundexian OR clavatadine OR fasxiator OR fesomersen OR frunexian OR gruticibart OR
milvexian OR osocimab OR garadacimab OR pegnivacogin OR caplacizumab OR thrombomodulin OR sothrombomo-
dulin OR thrombomodulin OR argatroban OR atecegatran OR bivalirudin OR bothrojaracin OR desulfatohirudin OR
dextro-phenylalanylprolylargininal OR dysinosin OR efegatran OR flovagatran OR hirudin OR hirugen OR imogatran OR
lepirudin OR melagatran OR piperidide OR napsagatran OR odiparcil OR pegmusirudin OR pegmusirudin OR sofigatran
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OR tanogitran OR ximelagatran OR thrombomodulin OR acenocoumarolor OR brodifacoum OR bromadiolone OR clo-
ricromen OR coumafosor OR coumatetralyl OR coumetarol OR dicoumarol OR difenacoum OR ethyl-biscoumacetate OR
flocoumafen OR galbanic-acid OR phenprocoumon OR phepromaron OR tioclomarol OR warfarin OR dociparstat OR
hirudoid OR roneparstat OR suleparoide OR adomiparin OR antixarin OR ardeparin OR bemiparin OR certoparin OR
dalteparin OR danaparoid OR deligoparin OR embolex OR enoxaparin OR fondaparinux OR idrabiotaparinux OR idra-
parinux OR nadroparin OR necuparanib OR parnaparin OR reviparin OR semuloparin OR sevuparin OR tedelparin OR
tinzaparin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( abciximab OR albolabrin OR arginylglycylaspartylserine OR bitistatin OR carafiban
OR contortrostatin OR disintegrin OR echistatin OR elarofibanor AND eptifibatide OR fradafiban OR gantofiban OR kis-
trin OR lamifiban OR lefradafiban OR lotrafiban OR cyclohexylalaninamide OR orbofiban OR roxifiban OR sibrafiban OR
tadocizumab OR tirofiban OR triflavin OR trigramin OR xemilofiban OR zalunfiban OR vorapaxar ) ) )

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+ &
Emerging Sources Citation Index 2015+):

#8 #1 AND #2 AND #7
#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or cyclohexylalaninamide
or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or
vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or edoxaban
or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or abelacimab or
asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or
pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or
bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or
hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or
bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or
roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or
deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or
parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)

#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone or citrate-
trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or glycerophosphoinositol-
inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or inclacumab or mopidamol or naroparcil or
phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or
aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or
buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or
cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or
esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel or pamicogrel or
pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or prostacyclin or rafigrelide or
regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or taprostene or temanogrel or
terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 (TS=(anticoagula® or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or antiaggregant* or anti-aggregant* or
antiplatelet™ or anti-platelet* or DAPT)) OR TS=(((platelet* or thromb* or coagulat* or clot* or factor or glycoprotein) NEAR/1
(inhibit* or antagonist* or block*)))

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department™ or medicine or room™* or unit* or ward*) ) OR
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 TS=(Dengue or DENV) or TS=((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever)
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ABSTRACT

In Brazil, dengue is the most significant arbovirus disease and one of the main reasons for visits in Emergency Departments. In
2024, the country has been facing a record number of cases, exacerbating the Emergency Departments overcrowding. Given
the severe epidemic, it is crucial to improve clinical management to prevent the progression to severe forms of the disease
and reduce mortality. This clinical guideline is dedicated to the management of adult patients with suspected or confirmed
dengue in the emergency setting, whether in hospital Emergency Departments or urgent care units. The preparation of
this guideline took place between February, March, and April 2024, by a panel of 17 experts. The GRADE methodology was
adopted, which involves a process including: the development of systematic reviews for prioritized questions; the assessment
of the certainty of evidence; and the formulation of recommendations using the GRADE evidence-to-decision framework. The
GRADE-ADOLOPMENT methodology was also used to adopt and/or adapt systematic reviews and recommendations from
other applicable guidelines. Ten clinical questions were prioritized and answered, generating recommendations with varying
strength and levels of evidence. This is the first guideline from Associacdo Brazileira de Medicina de Emergéncia that employs the
GRADE methodology to provide clear and evidence-based answers to the questions considered most critical by emergency
physicians in the management of adult patients with dengue in emergency settings.

Keywords: Dengue; Epidemics; Guidelines as topic; Emergencies; Emergency medical services
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RESUMO

No Brasil, a dengue é a arbovirose mais significativa e um dos principais motivos de consultas em Departamentos de
Emergéncia. Em 2024, o pais vem enfrentando um nimero recorde de casos, exacerbando a superlotacdo das emergéncias.
Diante da grave epidemia, é crucial aprimorar o manejo clinico, para evitar a evolucao para formas graves da doenca e reduzir
amortalidade. Estadiretriz clinica é dedicada ao manejo de pacientes adultos com suspeita ou quadro confirmado de dengue
naemergéncia, sejaem Departamentos de Emergéncia hospitalares ou unidades de pronto atendimento. A elaboracao desta
diretriz ocorreu entre fevereiro, marco e abril de 2024, por um painel de 17 especialistas. Adotou-se a metodologia GRADE,
que segue um processo envolvendo: o desenvolvimento de revisdes sistematicas para as questoes priorizadas; a avaliacdo da
certeza das evidéncias; a formulacao de recomendacoes utilizando o framework GRADE evidence-to-decision. A metodologia
GRADE-ADOLOPMENT também foi utilizada para adotar e/ou adaptar revisoes sistematicas e recomendacoes de outras
diretrizes aplicaveis. Dez perguntas clinicas foram priorizadas e respondidas, sendo geradas recomendacdes com forca e
nivel de evidéncia variados. Esta é a primeira diretriz da Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia que emprega a
metodologia GRADE para fornecer respostas claras e baseadas em evidéncias as perguntas consideradas mais criticas por

Diretrizes clinicas de dengue na emergéncia

especialistas no manejo de pacientes adultos com dengue nas emergéncias.

Descritores: Dengue; Epidemias; Guias como assunto; Emergéncias; Servicos médicos de emergéncia

INTRODUCTION

Dengue 1s an acute febrile, systemic, and dynamic
disease, endemic in various parts of the world, in-
cluding Brazil, where cases are recorded through-
out the year, with seasonal peaks in the hottest
and rainiest periods. Caused by one of the four
serotypes of the dengue virus (DENV-1, DENV-
2, DENV-3, and DENV-4), belonging to the
Flavivirus genus, the disease is transmitted mainly
by female mosquitoes of the Aedes aegypt species.
This vector 1s also responsible for the transmission
of other arboviruses, such as Zika, Chikungunya,
and Yellow Fever.'

Dengue virus infection can manifest clinically
in various ways, ranging from oligosymptomatic
forms to severe conditions in the form of shock
syndrome, a potentially fatal condition.* Viral di-
versity, together with host and vector factors, influ-
ences the risk of infection, the development of the
disease, and its severity. The existence of temporary
cross-protection between the four DENV serotypes
diminishes and disappears in the months following
infection, exposing individuals in endemic areas to
the risk of reinfection by any of the serotypes.'”

In Brazil, dengue is of significant epidemio-
logical importance, as evidenced by the Ministry
of Health’s arbovirus monitoring data. In 2023,
1,658,814 probable dengue cases were recorded,
which increased dramatically in 2024, reaching
2,321,050 cases by the 12th epidemiological week.”

The country saw a record peak in mortality due to
dengue in 2023, with 1,094 deaths, a figure that
continues to be alarming in 2024, with 831 deaths
recorded by the end of March alone. This trend
of cyclical outbreaks, with occurrences every 3 to
5 years, and the recent increase in death records
highlight the seriousness of the epidemiological
situation.

The leading causes of death from dengue, ac-
cording to the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), include non-recognition of
the disease, prolonged unidentified shock, occult
hemorrhage, volume overload, liver failure, and
nosocomial infections.® In addition, analyzing co-
morbidities in critically ill patients who die reveals
the presence of conditions such as cardiovascular
disease, diabetes, hypertension, use of antiplatelet
drugs, and pregnancy-related complications, as
well as coexisting bacterial infections and other dis-
eases, indicating the complexity of managing these
patients.

Among the causes of death, failure to recog-
nise the disease and prolonged unrecognized shock
emerge as one of the most critical factors, under-
lining the importance of early diagnosis and ap-
propriate management, primarily through volume
replacement, a fundamental pillar in dengue treat-
ment. This reality emphasizes the crucial need for
emergency physicians to identify and intervene
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immediately, establishing the importance of this
guideline elaborated by the Brazilian Association
of Emergency Medicine (ABRAMEDE) for man-
aging adult dengue patients in emergency settings.

SCOPE AND PURPOSE OF THE GUIDELINE

The target audience for this guideline includes
health professionals responsible for the assessment
and management of adult patients (aged = 18 years)
treated in emergency care units (UPAs, Portuguese
acronym from Unidades de Pronto Atendimento) or hos-
pital Emergency Departments (EDs) who present
with suspected or confirmed acute dengue virus in-
fection. Although there are recommendations from
the Ministry of Health,Y ABRAMEDE believes
there is a need to generate more specific, evidence-
based recommendations focused on filling the gaps
in the care of these patients in the ED. With this in
mind, ABRAMEDE'’s Clinical Practice Guidelines
Committee put together a working group to collect
and analyze existing evidence on the management of
adult dengue patients in the ED, following GRADE
(Grading
Development and Evaluation),” a methodology
recommended by the World Health Organisation
(WHO) for creating clinical practice guidelines.

of  Recommendations  Assessment,

METHODOLOGY

Group composition

The team responsible for the guideline was made
up of 16 clinicians (3 women [18.8% of total], 14
board-certified in Emergency Medicine [87.5%
of total]) from different regions of Brazil (South,
Southeast, North, and Northeast). Four members
had experience in systematic reviews; one was a
methodologist trained in the GRADE method. All
group members received specific guidance on the
guideline development process and participated in
at least one of the panel meetings or contributed
to the document drafting process.

INTERACTIONS AND PROCESSES

This guideline was developed between February,
March, and April 2024 in response to the urgency

of an epidemic and the need to develop an appli-
cable guideline quickly. To create the recommen-
dations, the GRADE methodology was adopted,
which follows a step-by-step process involving (1)
developing or identifying recent systematic re-
views for the prioritized questions, (2) assessing the
certainty of the evidence, (3) formulating recom-
mendations using the GRADE evidence-to-deci-
sion (EtD) framework, which considers ten main
domains: importance of the problem, beneficial
and harmful effects, quality of the evidence, stake-
holder values, balance between beneficial and
harmful effects, resources, equity, acceptability
and feasibility. Given this context, the methodolo-
gists organized two main meetings, focusing on
discussing the crucial aspects of the GRADE EtD

framework.®

Declaration and handling of conflicts of
interest

All panel participants declared their conflicts of in-
terest using a form standardized by ABRAMEDE'’s
Clinical Practice Guidelines Committee. Details
of this form are available in Appendix 1.

DEFINITIONS OF THE POPULATION OF
INTEREST

The population of interest includes patients seen
in emergency settings, whether UPAs or hospital
EDs, who present with suspected or confirmed
dengue. The terminology adopted is based on
the 2009 WHO classification, distinguishing den-
gue into ‘without warning signs,” ‘with warning
signs,” and ‘severe dengue’.’ In addition, as the
population of interest in the questions mentions
‘suspected or confirmed cases of dengue,” these
definitions were used according to the 2024 doc-
ument published by the Brazilian Ministry of
Health.*

* Suspected dengue case: An individual li-
ving in or who has traveled to endemic areas,
presenting with fever for 2 to 7 days and two
or more of the following manifestations: nau-

sea, vomiting, rash, myalgias, arthralgias,
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headache, retro-orbital pain, petechiae, posi-
tive tourniquet test and/or leucopenia.

* Suspected dengue case with warning
signs: Dengue case in the defervescence
phase of the fever that exhibits one or more
of the following signs: severe abdominal pain,
persistent vomiting, fluid accumulation (as-
cites, pleural effusion, pericardial effusion),
postural hypotension/lipothymia, significant
hepatomegaly, mucosal bleeding, lethargy/ir-
ritability and/or progressive increase in hae-
matocrit.

* Suspected severe dengue case: Dengue
presenting with shock or respiratory distress
due to severe plasma leakage, severe bleeding
according to medical assessment, or severe
organ impairment.

* Confirmed dengue case: Suspected cases
can be confirmed by laboratory criteria (de-
tection of NSI protein, viral isolation, RT-P-
CR, detection of IgM ELISA, or increased
antibody titers in PRNT/IH) or by clinical-
-epidemiological criteria, especially in scena-
rios of inconclusive laboratory results or im-
possibility of specific confirmation.

Given the similarity between dengue (DENV)
and Zika (ZIKV) viruses, the possibility of cross-
reaction in serological tests should be considered,
which may result in an inconclusive laboratory di-
agnosis. In cases where specific laboratory confir-
mation is not possible, confirmation can be made by
epidemiological link with a laboratory-confirmed
case after assessing the spatial distribution of cases.

SELECTION OF PRIORITIZED QUESTIONS
During the initial phase of the guideline, all
the panel members and other members of the
ABRAMEDE board had the opportunity to sug-
gest questions to be addressed according to the
PICO format (population, intervention, com-
parison, outcomes). The focus was on addressing
questions pertinent to clinicians who treat patients
with suspected or confirmed dengue in emergency
settings, whether in UPAs or hospital EDs.

An important consideration for the panel was
the feasibility of the guidelines for emergency phy-
sicians and patients in different practice settings.
The group chose to limit the number of questions
to 10 (ten), taking into account the time and re-
sources available to create a guideline following
the GRADE methodology. The existence of a
recent guideline from the Pan American Health
Organisation (PAHO) and the WHO,", which
allowed the GRADE ADOLOPMENT process
to be applied, also facilitated the inclusion of 10
questions since 7 of them already had systematic
reviews available for use in this guideline.

SELECTION OF OUTCOMES OF INTEREST

For the questions related to risk stratification and
prognosis, the main outcome selected was the in-
cidence of severe dengue. Concerning questions
about therapies, the main outcome of interest
was mortality. Still, other outcomes were also con-
sidered, such as the incidence of shock, volume
overload, bleeding, and adverse events, varying
according to the specificity of each question ad-
dressed.

EVIDENCE SYNTHESIS, QUALITY
ASSESSMENT, AND DEVELOPMENT OF
RECOMMENDATIONS

Of the ten questions prioritized by the panel,
seven already had associated systematic reviews
published alongside the 2022 WHO/PAHO
guideline."” The synthesis of evidence from these
reviews was adopted to inform the panel on these
specific questions.

For the remaining three questions, which ad-
dressed the use of bedside ultrasound, vasoactive
drugs, and reversal agents in managing dengue
haemorrhagic shock, a detailed literature search
was conducted with the help of a Mayo Clinic
medical librarian with expertise in systematic re-
views. The searches were conducted in February
2024 on ClinicalTrials.gov (since 2000), Ovid
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(since 1991), Ovid Embase (since 1974), Ovid
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Medline (since 1946, including preprints, in-pro-
cess and other non-indexed citations), SciELO
Citation Index (since 2002), Scopus (since 1788),
Web of Science Core Collection (since 1975 for
Science Citation Index Expanded and since 2015
for Emerging Sources Citation Index) and the
World Health Organisation’s clinical trials registry
ICTRP (since 2005).

Specific keywords (including terms related to
the care of these patients in the particular emer-
gency setting) were used according to each ques-
tion at hand, and details of these searches are
available in Appendix 2. This process ensured that
the recommendations were drafted based on the
best available evidence, prioritizing the applicabil-
ity and relevance of the guidelines to clinical prac-
tice in emergency services.

After synthesizing the available evidence from
the systematic reviews, the certainty of the evi-
dence was assessed using the GRADE method.
The GRADE method offers a transparent ap-
proach to evaluate the certainty of the evidence
at the outcome level based on eight criteria: risk
of bias (methodological flaws), inconsistency (het-
erogeneity between studies), indirectness (studies
conducted in populations other than the initial
intended population), imprecision (broad confi-
dence intervals resulting from under-sized studies
or studies with small samples), publication bias,
magnitude of effect, dose-response effects and con-
founding bias. After this assessment, the certainty

of evidence is divided into ‘very low;” ‘low,” ‘moder-
ate,” or ‘high’. (Table 1)

When the systematic reviews of the 2022
WHO/PAHO guideline were used, the GRADE
certainty of evidence was maintained as originally
established, being adapted only when necessary.
For the ‘de novo’ systematic reviews carried out,
the aforementioned logic was followed, ensuring
that the assessment of the quality of the evidence
was consistent and rigorous, allowing for a solid
foundation for the guideline’s recommendations.

Also, according to GRADE, recommendations
can be strong or weak, in favor of or against a spe-
cific intervention (Table 2).

ADAPTATION PROCESS
(GRADE-ADOLOPMENT)

For 7 of the ten priority questions, the GRADE
ADOLOPMENT process' was used to adopt
and/or adapt the recommendations from the
WHO/PAHO guideline, using the existing sys-
tematic reviews.'” One of the reasons for this ad-
aptation was the specific context of the WHO
guideline, which was drawn up from a Latin
American perspective, making it particularly ap-
plicable to Brazil. For the other three questions, ‘de
novo’ systematic reviews were conducted, ensuring
a comprehensive and up-to-date analysis of the
literature. This procedure ensured that the rec-
ommendations were based on the best available

evidence.

Table 1. Certainty of evidence according to the GRADE system?!

Certainty Definition Implications

High There is strong confidence that the actual effect is It is unlikely that additional work will change the
close to that estimated. confidence in the effect estimate.

Moderate There is moderate confidence in the estimated Future work could modify the confidence in the
effect. effect estimate and may even change the estimate.

Low Confidence in the effect is limited. Future work will probably significantly impact our

confidence in the effect estimate.
Very low Confidence in the effect estimate is very limited. Any estimate of the effect is uncertain.

There is a significant degree of uncertainty in the

findings.
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Table 2. Strength of recommendation according to the GRADE system and its implications for the different target

groupst
Target groups “Strong” recommendation “Weak” recommendation
Managers/ The recommendation should be adopted as a health Substantial debate and stakeholder involvement are

administrators policy in most situations.

Professionals

Patients
intervention.

The majority of individuals would like the
intervention to be indicated, and only a small
number would not accept this recommendation.

Most patients should receive the recommended

needed.

A large proportion of individuals would like the
intervention to be indicated; however, some
individuals would not accept this recommendation.

The professional must recognise that different
choices will be appropriate for each patient to
define a decision consistent with their values and
preferences.

In drawing up this guideline, the panel paid spe-
cial attention to the reality of Brazilian emergency
services, seeking to ensure the relevance and ap-
plicability of the recommendations in the national
context. This approach sought to adapt the most
effective international practices and ensure their
effective implementation in Brazil, taking into ac-
count local particularities and the availability of
resources. The focus on the WHO/PAHO guide-
line, which was already geared towards the Latin
American reality, made it easier to adapt the rec-

ommendations to meet Brazil’s specific needs.

USE OF INDIRECT EVIDENCE

The GRADE methodology allows for the use
of indirect evidence.”” Given the lack of spe-
cific GRADE recommendations to define ‘in-
direct evidence’ or distinguish it from ‘direct
evidence’, we opted to follow the Society for
Academic Emergency Medicine (SAEM) defini-
tion used in the GRACE guidelines (Guidelines
for Reasonable and Appropriate Care in the
Emergency Department). ‘Direct evidence’ would
be that which corresponds to each element of the
PICO question specific to dengue management.
If any element of the published research differed
from the PICO question, that study would be con-
sidered ‘indirect evidence’.

Table 3. Process of adopting and/or adapting
recommendations according to the GRADE?? system

GRADE-ADOLOPMENT Step-by-Step

1. Topics are identified by evaluating existing credible
guidelines or evidence syntheses before or after
prioritization by a working group involving relevant
stakeholders.

2. Clinical questions are prioritized based on local needs and
priorities.

3. Existing guidelines are identified through literature searches
and other means (or suggested by an entity requiring
guidelines, such as a ministry) - they should be relevant,
credible, recent, ideally based on GRADE.

4. Recommendations that correspond to the prioritized
questions are sought within a guideline.

5. Does acorresponding recommendation exist or not?

6. ldentify whether existing systematic reviews need to be
updated, e.g., out of date, incomplete, or other outcomes.

7. Does the source guideline have a completed evidence-to-
decision framework?

8. If not, one should be developed based on existing information
that explains the justification for the recommendation (which
should be there if it is considered credible).

9. If evidence-to-decision frameworks are available, the
assessments should be reviewed and agreed or disagreed
with, indicating reasons for disagreement (e.g. new evidence).

10. An adopted recommendation is developed based on the
evaluations of the evidence-to-decision framework.

11. Will the recommendation be similar to the original
recommendation?

12. Adopt: the recommendation is the same as the original
recommendation.

13. Adapt: the recommendation has been altered to suit the
context.

15. Following the above, a new recommendation has been
developed.
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Question 1

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, should point-of-care ultrasound (POCUSY)
be used to help identify patients with warning
signs? If so, which findings have prognostic value?

Recommendations

1. In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, ABRAMEDE suggests the use of POCUS
to help identify patients with warning signs.

Reak recommendation; certainty of
evidence: very low
Relevant considerations:

*  POCUS should be performed by a trained
clinician.

* Findings with prognostic value and suggesti-
ve of capillary leakage include the presence
of cavitary effusion (ascites, pleural effusion,
and pericardial effusion) and gallbladder wall
thickening (usually > 3 mm). These findings
are more commonly present in the disease’s
critical phase (defervescence) and represent a
possible capillary extravasation.

* In patients without high-risk clinical findings
detected by history/physical examination
and without special conditions, ABRAMEDE
does not consider bedside ultrasound manda-
tory, especially if performing this test would
unnecessarily prolong the length of stay in
the ED.

Summary of evidence

The systematic review for this guideline found 75
articles, 30 of which were assessed in full text to
verify the eligibility criteria by two independent
reviewers. Of these 30, 16 were excluded, 9 of
which were exclusively in the pediatric popula-
tion.'** More details on the relevance of indirect
evidence from the pediatric population are men-
tioned later in the text. Other reasons for exclud-
ing articles were conference abstracts, Chinese
language, study protocols, and non-original stud-
ies (e.g., other reviews). After the review, 14 studies

evaluating the use of ultrasound in adult patients
with suspected or confirmed dengue fever were in-
cluded. The average age of the patients included
in the studies ranged from 21.5 to 49 years, and the
countries involved included Pakistan®*, Brazil*,
Malaysia?”*, Indonesia®, Sri Lanka®, Mexico™,
India** and Taiwan.*

Of these 14 included studies, only 7 (50%) spe-
cifically mentioned that ED patients had been in-
cluded.?6-28:31:325435 The population of these studies
was quite heterogeneous regarding inclusion crite-
ria, ranging from patients with confirmed dengue
without warning signs to exclusively hospitalized
patients classified as dengue hemorrhagic fever in
the old WHO classification. This population het-
erogeneity precluded any kind of meta-analysis or
pooling of the data.

The most studied sonographic findings were
gallbladder thickness, ascites, pleural effusion,
and pericardial effusion. Among the educational
competencies defined by the American College of
Emergency Physicians (ACEP)*, the evaluation of
gallbladder wall thickening, especially in the context
of cholecystitis, the detection of ascites, pleural ef-
fusion and pericardial effusion are part of the basic
fundamentals of POCUS performed by the emer-
gency physician. In addition, previous systematic
reviews have shown that POCUS performed by a
trained operator has good sensitivity and specificity
for detecting these findings.”* The key question,
however, 1s whether these findings actually have an
impact on the likelihood of a patient with suspect-
ed or confirmed dengue fever developing into the
severe form of the disease, and this was the focus
of the review to answer the guideline’s question.
It 1s worth remembering that many of the studies
reported the sensitivity of these findings among
patients with dengue hemorrhagic fever based on
the old WHO classification. This type of analysis
suffers from an inherent incorporation bias since
the very definition of dengue hemorrhagic fever
includes the presence of capillary extravasation.

Evaluation of gallbladder wall thickening has
been the most studied ultrasound finding. Most
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studies used a cut-off point of 3 mm to define the
wall as thickened.****#* One study used the defi-
nition of acute acalculous cholecystitis defined by
Huffman,*
than 3.5-4 mm.” No study evaluated the “eyeball-
ing” method, 1.e. assessing wall thickness without

considering a cut-off point greater

numerically quantifying it. One study assessed
the presence of perivascular fluid but did not re-
port the values in patients with severe dengue.” In
the studies in which it was possible to reconstruct
a 2x2 table and calculate the sensitivity, specific-
ity and likelihood ratios of these findings for the
diagnosis of severe dengue, the sensitivity ranged
from 9.09% to 100%, the specificity from 13.16%
to 78.17%, the positive likelihood ratio from 0.42
to 2.97 and the negative likelihood ratio from 0 to
1.16.

Only four studies reported sufficient data to
calculate the ability of the presence of ascites to
increase or decrease the likelihood of severe den-

23242629 The positive likelihood ratio ranged

gue.
from 0.59 to 4.47 (one study reported a specificity
of 100% and could not be calculated), while the
negative likelihood ratio ranged from zero to 1.64.

Four studies assessed the presence of pleural

effusion. 2322629

The sensitivity of pleural effusion
to diagnose severe dengue ranged from 9.09% to
100%, while the specificity ranged from 21.05% to
100%. The positive likelihood ratio ranged from 1
to 1.41, while the negative likelihood ratio ranged
from 0 to 1.00.

The assessment of the presence of pericardial ef-
fusion was analyzed by two studies.”*® One study
reported O cases of pericardial effusion while the
other reported a small number, with a sensitivity of
66.67% and specificity of 92.11% for severe dengue.

One study assessed increased pancreatic size in
patients with severe dengue; however, the defini-
tion of increased pancreatic size was not described
in the study. Assessing pancreatic size is not one of
the core competencies of POCUS according to
ACEP™®

Hepatomegaly was assessed in two stud-
1 23,26

1es in one of which there was no definition

of what hepatomegaly was* and in the other®
hepatomegaly was defined as the right lobe with a
longitudinal diameter from the mid hemiclavicu-
lar line to the right portal vein >15cm and the left
lobe with a longitudinal diameter from the midline
>10cm. The assessment of hepatomegaly is also
not part of the core competencies determined by
ACEP*.

Lakshman et al. sought to assess cardiac dys-
function in dengue patients. In this study, cardiac
dysfunction was defined if; by the Simpson method,
the ejection fraction was less than 50%.%* Bedside
ultrasound had a sensitivity of 28.57% and a speci-
ficity of 86.5% for severe dengue. The assessment
of cardiac dysfunction by the Simpson method is
not part of the core competencies determined by
ACEP*

No studies were identified that correlated the
presence of B lines on lung ultrasound with severe
dengue.

It is worth noting that one of the studies set out
to analyze patients with extravasation syndrome
exclusively identified by bedside ultrasound and its
progression to severe dengue.” Chai et al. classi-
fied this group as “subclinical” plasma extravasa-
tion (i.e. without high-risk elements in the history/
physical examination but with some ultrasound
findings suggestive of extravasation) and com-
pared this group with those without plasma extrav-
asation on ultrasound. Patients with subclinical ex-
travasation had a higher incidence of progression
to dengue with warning signs and severe dengue
than those without ultrasound signs of extravasa-
tion. This study corroborates the data found in an-
other study,” in which 35% of patients who had
ascites or pleural effusion at recruitment developed
dengue shock syndrome, while 10% of those who
did not have extravasation detected by ultrasound
developed shock. Although these data suggest that
these patients are at greater risk of clinical dete-
rioration, Khurram et al. found no difference in
mortality between patients who had ultrasound ex-
travasation and those who did not have ultrasound

extravasation.?*
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Regarding the quality of the studies evaluated,
the certainty of evidence was considered very low,
mainly due to the high risk of bias, inconsistency
and imprecision (small samples). Specifically, all
the studies were considered to be at high risk of
bias according to QUADAS-2,* a specific risk of
bias tool for systematic reviews that evaluates the
domains of patient selection, index test, reference
standard and flow/time. No study used a consecu-
tive or random sample of the target population,
and many excluded patients inappropriately, prob-
ably introducing significant selection bias (for ex-
ample, most studies included patients who were al-
ready hospitalized for other reasons; these patients
already had some high-risk factor in the history
and/or physical examination), most did not detail
who the operator was and their level of training.
Only three studies specifically reported that the
operator was not a radiologist.”***# The timing of
the ultrasound was also significantly heterogeneous
between the studies, which may have introduced
an important bias, given that the sensitivity of ul-
trasound for detecting capillary extravasation can
vary throughout the course of the disease (lower in
the acute phase, higher during the critical phase).
In addition, several of these studies describe the
need to fast in order to carry out the test, which
is impractical for patients in emergency situations.

With regard to indirect evidence, specifically in
the pediatric population, it is worth highlighting
the study by Gleeson et al.'® This study investigated
the potential of bedside ultrasound performed by
emergency clinicians to predict the clinical dete-
rioration of children with suspected dengue being
seen in an emergency unit in the first few days of
illness (average of 3.6 days). Patients who were dis-
charged after a clinician’s assessment and had an
enlarged gallbladder (> 3 mm) had a higher risk of
returning for care than those without a thickened
wall (67% vs 17%; odds ratio [OR] 11.1, 95% CI
3.4 to 36.6). Other findings, such as ascites, pleural
effusion and pericardial effusion, were less com-
mon and were not associated with a higher risk of
returning. Another finding reported in a very small

number of patients was the presence of B-lines,
also without an association in relation to return-
ing to the ED. However, when the authors consid-
ered any finding on ultrasound, patients with any
abnormality on ultrasound were more likely to be
admitted (62.2% versus 19.5%).'°

Benefits

The use of POCUS seems to help in identifying
warning signs and can help stratify the risk of these
patients. This test, when carried out by a trained
operator, has greater sensitivity than physical ex-
amination in identifying cavitary effusions, which
improves the emergency physician’s ability to risk
stratify these patients. In addition to cavitary effu-
sions, gallbladder thickening seems to be associ-
ated with an increased risk of developing severe
forms, but it is not clear from the literature wheth-
er this would be a finding that would change man-
agement independently of other clinical findings.
Although ultrasound is useful in identifying asci-
tes, pleural effusion, pericardial effusion and gall-
bladder thickening, it is not clear that performing
it systematically in all adult patients with suspect-
ed or confirmed dengue does have an impact on
clinical outcomes. Only one study has evaluated
the impact of the “subclinical” syndrome of cap-
illary leakage (i.e. negative history and clinical
examination but presence of suggestive findings
on ultrasound) and showed an association with a
higher risk of clinical deterioration; however, this
was a very small study with many methodological
limitations.”® This fragility of the evidence is cor-
roborated by the study by Khurram et al., which
found no difference in mortality between patients
who had ultrasound leakage and those who did
not have ultrasound leakage.*

Harms and burden

POCUS 1is not a widely available resource in
all EDs, which could lead to an increase in the
number of formal tests performed by a radiolo-
gist, potentially increasing the ED length of stay
without offering a clear benefit. In addition, there
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is the possibility of identifying incidental find-
ings that are not related to the condition in ques-
tion, which can complicate diagnosis and patient
management.

Another important aspect is the fact that ultra-
sound is a test that depends significantly on the
skill of the operator. Considering that the major-
ity of clinicians working in EDs in Brazil have
no formal training in Emergency Medicine and
that a large proportion of these professionals have
no specific training in bedside ultrasound, imple-

menting this recommendation can be challenging.

Decision criteria and additional
considerations

Although the evidence for the systematic use of
POCUS for all adult patients with suspected or
confirmed dengue fever in the ED is weak, the
panel considered that this test can aid in the risk
stratification of these patients provided it is per-
formed by a trained clinician and does not pro-
long the length of stay in the ED unnecessarily.
Current evidence shows that there is a significant
knowledge gap,” but also that this gap can be
filled with training.”® Several questions about
training need to be addressed. Who will provide
1it? At what level(s) of trainees’ experience should
training take place? Will medical schools, residen-
cy programs in Emergency Medicine or accredita-
tion organizations adopt it How much will it cost,
and who will pay for it? These questions have yet
to be fully defined.

Equity in healthcare provision

As training issues are resolved and more devices
are present in Brazil’s EDs, performing ultrasound
at the bedside could improve equity for patients
with this and other diseases. This way, emergency
physicians will be able to risk stratify more accu-
rately. In addition, with the use of a bedside ex-
amination, especially with handheld devices, the
prospect is that the time it takes to provide care
will decrease and help in decision-making, im-
proving the flow of patient care in the ED.

Conclusions and future research needs

Although the evidence is not robust for the sys-
tematic use of POCUS in these patients, its high
sensitivity in identifying findings considered prog-
nostic (e.g. cavitary effusions) seems to justify a
recommendation for its use in the ED. It is un-
clear whether these findings actually increase the
likelihood of severe dengue once they are found,
and more studies on the use of ultrasound in adult
patients, especially at the beginning of the illness,
need to be carried out. In order to implement the
use of POCUS in these patients, Brazilian authors
recently proposed the E-FASD (Extended Focused
Assessment Sonography in Dengue) protocol with
the systematic performance of pulmonary, cardi-
ac and abdominal windows (including evaluation

of the gallbladder).*

Question 2

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, what basic clinical findings and laboratory
tests should be used to identify high-risk patients
(1.e. at risk of progressing to severe disease)?

Recommendations

2a. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue, ABRAMEDE recommends that
all of the following clinical findings should be ac-
tively sought to identify high-risk patients:

Strong recommendation; level of evidence:
low to high depending on the prognostic
factor assessed

* Signs of shock (altered mental status, cold
and poorly perfused extremities, increased
capillary refill time, increased shock index,
tachycardia, hypotension, low pulse pressure
and oliguria).

* Respiratory failure.

* Abdominal pain that is progressively worse
until it becomes continuous or of strong in-
tensity despite simple analgesia.

*  Persistent vomiting (3 or more episodes in 1

hour or four episodes in 6 hours).
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* Sudden onset hepatomegaly, whether identi-
fied clinically (> 2 cm below the costal mar-
gin) or by POCUS.

¢ Fluid accumulation (ascites, pleural effusion
and/or pericardial effusion), whether ident-
fied clinically or by POCUS.

*  Mucosal bleeding, including gingivorrhagia,
epistaxis, vaginal bleeding not associated with
menstruation and hematuria.

v" Relevant considerations: the panel con-
sidered that the routine use of the tour-
niquet test to look for induced skin blee-
ding is not considered mandatory in the

initial assessment of these patients.

2b. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue, the recommendations for addi-
tional tests vary according to the clinical situation.
* Inpatients with one or more high-risk clinical
findings or with special conditions, ABRA-
MEDE recommends that a hematocrit be re-
quested during their stay in the ED.

Strong recommendation; level of evidence:
high
*  Relevant considerations: “special conditions” in-
clude extremes of age (< 2 years and > 75 years),
pregnant women and/or the presence of co-
morbidities (uncontrolled hypertension or other
serious cardiovascular diseases, uncontrolled
diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), asthma, obesity, chronic hema-
tological diseases, chronic kidney disease, liver
diseases and immunosuppression for any cause).
* Inpatients with one or more high-risk clinical
findings or with special conditions, ABRA-
MEDE suggests performing a complete blood
count with platelets, coagulogram, transami-
nases, serum albumin and renal function to

help stratify risk.

Weak recommendation; level of evidence:
low to high depending on the prognostic
factor assessed

* In patients without any high-risk clinical fin-
dings, without special conditions and with
medical-social conditions for brief or im-
mediate hospital discharge, ABRAMEDE
suggests not performing additional tests du-
ring their stay in the ED.

Weak recommendation; level of evidence:

very low).

Summary of evidence

The systematic review carried out by PAHO/
WHO analyzed 217 studies involving 237,191 pa-
tients diagnosed with dengue, with the aim of in-
vestigating the association between various prog-
nostic factors and the development of severe forms
of the disease.'” From this review, it was identified
that 21 factors had predictive potential. Among
these, 12 factors had a moderate to high level of
evidence, including low pulse pressure, hypoten-
sion, abdominal pain, mental confusion, mucous
membrane bleeding, fluid accumulation, respi-
ratory difficulty, liver enlargement, low platelet
count, elevated transaminases, increased hemato-
crit and vomiting. As for the other factors, the cer-
tainty of evidence was low, covering acute renal
failure, delayed capillary refill time, pregnancy,
microscopic hematuria, coagulopathies, enlarged
spleen, high fever, positive loop test and diarrhea.
The PAHO/WHO guideline considered that only
the 12 prognostic factors with a moderate to high
certainty of evidence would result in important
benefits if they were actively pursued. However,
the ABRAMEDE panel considered that other
variables associated with worse outcomes should
also be considered as high-risk findings, even if the
level of evidence is lower. For example, prolonged
capillary refill time is a sign of shock that has been
widely validated in the literature, although most
of the studies are not on dengue patients®. In ad-
dition, the panel considered that the prognostic
factors should be named “high-risk variables” (a
term widely used in Emergency Medicine litera-
ture to identify patients at high risk of unfavorable
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short-term evolution). These variables are sepa-
rated into “clinical findings”, which should be
identified in the initial assessment of any patient
seen in the ED with suspected or confirmed den-
gue, and “additional tests”, which should only be
used in patients who have any high-risk clinical
findings and/or special clinical conditions in the
initial assessment.

The panel considered that the tourniquet test
is not mandatory in the initial assessment of these
patients, taking into account that the effect es-
timate found in the systematic review showed a
weak association with progression to severe den-
gue, including a confidence interval crossing unity
(1.e. without a statistically significant difference be-
tween those who had a positive tourniquet test and
those with a negative tourniquet test). In addition,
making this assessment mandatory could unneces-
sarily prolong the length of stay in the ED. Even so,
even if this were done, patients with skin bleeding
(petechiae or positive test [if this test is done]) who
have normal exams and do not develop high-risk
clinical findings during hospital observation would
not need to be admitted.

Of the findings considered high risk by
ABRAMEDE, the strength of the association
with the odds of progressing to severe dengue is
expressed as an odds ratio with the confidence in-
terval in Table 4.

Benefits

Although there are no studies that directly evalu-
ate the impact of using different prognostic fac-
tors on clinical outcomes, the panel recognised the
benefits of improving the ability to identify high-
risk patients. This identification can be carried out
without the need for complex tests based solely
on history and physical examination. In places
with access to bedside ultrasound and with com-
petent operators, this tool could be added to the
traditional clinical examination in an attempt to
identify high-risk findings, but it is not considered
mandatory in the initial screening of these pa-

tients. There are interventions available that can

considerably improve the prognosis of these pa-
tients (e.g. parenteral hydration). Additionally, the
identification of these high-risk variables through
clinical history and physical examination allows
the emergency physician to make more informed
decisions about patient management, including
options such as hospitalization, observation for a
short period, and discharge with an indication of
a short return, among other hospital disposition
strategies.

Harms and burden

Clinical history and physical examination are
fundamental components of medical assessment,
which, in general, cause no harm to the patient,
and represent a safe and non-invasive approach to
identifying high-risk clinical findings. However, for
patients who present with these findings and who
consequently require laboratory tests, ultrasound
or radiography, there may be minimal discom-
fort associated with these procedures. In addition,
such tests can reveal incidental findings that are
unrelated to the initially suspected clinical picture,
which can introduce additional complexity to the
diagnosis and decision-making and, in some cases,

can confuse patient management.

Decision criteria and additional
considerations

The panel emphasizes the importance of clear-
ly distinguishing the active search for high-risk
clinical findings, which do not require complex
tests and can be identified through history and
physical examination in any ED, from basic addi-
tional tests. This distinction is intended to avoid
over-indication of these tests by emergency phy-
sicians and other professionals who will be using
this guideline. In addition, the panel recognises
the relevance of identifying high-risk factors to
assist in decision-making about the appropriate
hospital disposition, whether for observation,
hospitalization or discharge and in the imple-
mentation of early interventions, such as paren-

teral hydration.
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Equity in healthcare provision

Most of the prognostic factors identified are easily
applicable in any context since they are obtained
through clinical history and physical examination,
procedures that can be carried out in any location.
Thus, there 1s unlikely to be a negative impact on
equity. However, ABRAMEDUE stresses that addi-
tional tests should only be carried out on patients
with any high-risk clinical findings. The inclu-
sion of indicators such as a progressive increase
in hematocrit, thrombocytopenia, an increase in
transaminases and acute renal failure, which re-
quire specific laboratory tests, could reduce equity
since not all emergency services have these tests
available. Although bedside ultrasound is a non-
invasive procedure with potential prognostic/pre-
dictive value, its availability is still limited in most

emergency services in Brazil.

Conclusions and future research needs

It is essential to avoid over-indicating laboratory
tests in patients who do not present high-risk clini-
cal findings, with a view to both optimizing the
use of resources and reducing unnecessary inter-
ventions. There 1s an urgent need for studies that
clarify the most effective screening mechanisms in
epidemic scenarios, with the aim of developing a
score or stratification rules that have a high sen-
sitivity for identifying patients in need of imme-
diate attention. Despite the identification of risk
factors associated with more serious illness, the
lack of proof of the effectiveness of these crite-
ria as a triage tool highlights a gap in knowledge
that needs to be filled. In addition, it is important
to consider that even though certain prognostic
factors may indicate a greater risk, their absence

does not guarantee patient safety since none are

Table 4. Prognostic factors and strength of association with severe dengue®®

Prognostic factor

Effect estimate

(OR, 95% CI) Certainty of evidence

Clinical findings

Altered mental status (33 studies, 76,881 patients) 5.23(3.45-7.93) High
Bleeding (59 studies, 18,469 patients) 5.21(3.53-7.69) High
Fluid accumulation (54 studies, 26,241 patients) 5.04(3.56-7.14) High
Difficulty breathing (12 studies, 25,771 patients) 3.93(2.90-6.42) High
Hepatomegaly (62 studies, 25,989 patients) 3.14 (2.38-4.15) High
Abdominal pain (87 studies, 85,769 patients) 2.02(1.74-2.35) High
Mucosal bleeding (50 studies, 24,661 patients) 1.96 (1.47-2.69) High
Vomiting (56 studies, 72,312 patients) 1.74 (1.48-2.05) High
Low pulse pressure (6 studies, 5,096 patients) 7.12(3.02-16.76) Moderate
Hypotension (19 studies, 7,463 patients) 5.38(3.31-8.75) Moderate
Prolonged capillary refill time (3 studies, 210 patients) 4.96(1.72-14.32) Low
Pregnancy (1 study) 3.38(2.10-5.42) Low
Microscopic hematuria (3 studies, 1,831 patients) 3.12(1.23-7.90) Low
Positive tourniquet test (32 studies, 16,133 patients) 1.48 (0.99-2.20) Low
Petechiae or ecchymoses (31 studies, 9,663 patients) 1.21(0.96-1.52) Low
Additional tests

Increase in hematocrit (45 studies, 17,462 patients) 2.30(1.74-3.05) High
Thrombocytopenia (62 studies, 50,586 patients) 3.02(2.45-3.73) High
Elevated transaminases (39 studies, 18,579 patients) 2.55(1.78-3.64) High
Acute renal failure (8 studies, 4,348 patients) 6.73(1.66-27.20) Low

OR, odds ratio. Cl, confidence interval.
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sensitive enough to completely rule out the risk of
deterioration. This observation highlights the im-
portance of prudence when interpreting clinical
data and managing patients.

Question 3

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, what clinical findings and basic tests
(laboratory, bedside radiography and ultrasound)
should be used to identify patients who require
hospitalization?

Recommendations

3. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue, ABRAMEDE suggests that the
following criteria be used to define hospitalization:

Weak recommendation; level of evidence:
low to high depending on the prognostic
factor assessed

*  Presence of 1 or more high-risk clinical fin-
dings.

* In patients who have undergone additional
tests, the presence of findings that imply the
need for parenteral hydration or other thera-
py that can only be carried out in the hospital.
These findings include:

* Increased hematocrit (defined as an
increase in hematocrit equal to or
greater than 20 per cent above the
average for age, sex and population).*®

v" Presence of ascites, pleural effusion or
pericardial effusion.

V" Significant thrombocytopenia (<50,000/ul.).

v" Significant increase in transaminases

(= 1000/uL).

v" Acute renal failure (as defined by the

KDIGO guidelines):*’

* Increase in serum creatinine = 0.3
mg/dL in 48 hours, or

* Increase in serum creatinine by 1.5x
baseline creatinine within the last se-

ven days or
*  Diuresis < 0.5 ml/kg/h for 6 hours.

* Inability to maintain adequate oral hydration

at home.

Relevant considerations:

*  Considering the robust literature showing an
association between prolonged ED length of
stay and worse clinical outcomes, Once hos-
pital admission has been decided, it should
take place in ward beds or intensive care
beds, minimizing the length of stay in the ED
as much as possible.

* According to Federal Council of Medicine
Resolution No. 2.077/2014, the maximum
length of stay for patients in Urgent and
Emergency Hospital Services in Brazil is up
to 24 hours, after which they must be dischar-
ged, admitted or transferred*

* In extreme situations of epidemics and hos-
pital overcrowding, it is reasonable to use the-
se criteria to select patients for out-of-hospital
health units, such as hydration tents, provided
that they have the structural and technical

50,51

conditions to monitor and treat patients.

Summary of evidence

No studies were found on patients with suspected
or confirmed dengue fever that evaluated the im-
pact of using different variables or combinations
of variables to select patients requiring hospitaliza-
tion on clinically relevant outcomes.'” Therefore,
the ABRAMEDE panel, like the WHO panel,
considered it reasonable to use prognostic factors
among the criteria for hospital admission, even
though there is no robust evidence supporting this
strategy. The strength of the association between
prognostic factors and the risk of clinical deterio-
ration was described in the previous question of
this guideline (Table 4).

Benefits

The inclusion of high-risk clinical findings in the
criteria for hospital admission reflects the under-
standing that such patients are likely to benefit

from intravenous hydration and closer monitoring
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to detect any clinical or laboratory deterioration.
Generally, the presence of these findings indicates
the onset of the critical phase of the disease or rep-
resents the very manifestation of this critical phase.

Harms and burden

Some patients identified with high-risk clini-
cal findings may not progress to severe forms of
dengue. In these cases, hospitalization can lead to
harm related to the hospital environment itself, in-
cluding unnecessary interventions, excessive col-
lection of tests, adverse events related to health
care, increased risk of infections, possibility of
delirium and risk of falls (especially in older pa-
tients), among other problems.

Decision criteria and additional
considerations
The inclusion of high-risk clinical findings and
certain laboratory results that indicate the need
for parenteral hydration or other hospital inter-
ventions as criteria for hospitalization is based on
the premise that such indicators suggest a greater
risk of clinical deterioration in the short term and,
therefore, require monitoring in the hospital en-
vironment. However, it 1s crucial to take into ac-
count the possible scenarios that can arise, espe-
cially during epidemics, where this approach can
result in overcrowding of EDs and hospitals. In
view of this, it becomes reasonable to consider, in
these circumstances, the management of patients
with high-risk clinical findings but without signs of
marked severity in less complex units, such as par-
enteral hydration tents with minimal monitoring.
Some observational studies carried out in Rio de
Janeiro describing hydration tents during epidem-
ics show morbidity and mortality rates close to 0%.
%051 This strategy seeks to balance the need for ad-
equate care with the optimisation of hospital care
capacity, minimizing the risk of overcrowding and
ensuring that resources are directed effectively.

In the spectrum of patients presenting with one
or more high-risk clinical findings, certain vari-

ables are more obvious when making the decision

to admit them to the hospital, such as the presence
of hypotension, increased capillary refill time and
changes in mental status, all of which are indica-
tive of shock. On the other hand, the decision to
hospitalize patients who present with symptoms
such as severe abdominal pain, vomiting and slight
hemoconcentration detected in the blood count
may not be so straightforward. However, it is rec-
ognised that these patients have a high risk of clini-
cal deterioration if they do not receive parenteral
hydration and follow-up in a hospital environment
to monitor their progress.

Equity in healthcare provision

It is essential to recognise that most prognostic fac-
tors can be identified through clinical history and
physical examination, methods that are accessible in
any emergency care setting. This approach, which
does not require material resources beyond the ex-
pertise of a qualified emergency physician, is a posi-
tive indication of equity, allowing the identification
of patients who require hospitalization regardless
of the context. However, the need for additional
tests, such as blood tests or ultrasound, for decision-
making in specific cases introduces a potential limi-
tation to equity. The availability of these resources
varies significantly between different places of care,
which can, to some extent, reduce equity in access
to healthcare. Emergency and urgent care services
that do not have easy access to these tests may face
additional challenges in the proper assessment and
management of patients, especially in situations
where such tests can provide crucial information
for decision-making. Thus, while the use of clini-
cal findings as the primary means of identifying pa-
tients requiring hospitalization reflects an equitable
practice, the reliance on specific tests, which are not
universally available, highlights the need for strat-
egies that expand accessibility to these critical re-
sources to ensure health equity.

Conclusions and future research needs
The importance of avoiding ED overcrowding is
a crucial aspect, guiding the avoidance of hospital
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admission for patients who do not meet the hospi-
talization criteria. However, it is essential to recog-
nise that the decision not to admit a patient does
not exclude the possibility that they may need to
be hospitalized at a later date. This underlines the
need for careful monitoring of patients who are
discharged to primary care units or through alter-
native strategies such as telemedicine, ensuring a
continuous review of their state of health. It also
highlights the need for future research into the
best strategy for defining hospitalization. The ap-
proach proposed by ABRAMEDE and those pro-
posed by the Ministry of Health and WHO have
gaps in terms of robust evidence, highlighting the
importance of studies that seek to determine the
superiority of one strategy over the other. This ef-
fort 1s vital for optimizing patient care, minimiz-
ing the risk of ED overcrowding and ensuring that
hospitalization decisions are based on solid clini-

cal criteria and scientific evidence.

Question 4

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, what clinical findings and basic tests should
be used to identify patients who require hospital-

ization in an intensive care unit (ICU)?

Recommendations

4. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue, ABRAMEDE recommends that
patients with clinical instability, defined as the need
for support for organ dysfunctions and intensive
monitoring, should be admitted to an ICU bed.

Strong recommendation; statement of

good practice

Relevant considerations:
* Basic clinical or laboratory findings should
not be used in isolation to define the need for
ICU admission.
*  The indication for ICU admission can be dy-
namic and varies according to the initial asses-

sment and management of the patient in the

ED. However, once clinical instability and the
need for intensive monitoring have been esta-
blished, it is recommended that the emergen-
cy physician list the patient for an ICU bed.

* According to Federal Council of Medicine
resolution No. 2,156/2016, ICU admissions
must take into account the medical services
available at the institution, prioritization ac-
cording to the patient’s condition, bed availa-
bility and the potential benefit to the patient

from therapeutic interventions and prognoses.

Summary of evidence

No studies were found in patients with suspected
or confirmed dengue that evaluated the impact
of using different variables or combinations of
variables to select patients who require admission
to an ICU bed."” Although there are no specific
studies that establish ICU admission criteria for
patients with suspected or confirmed dengue, the
ABRAMEDE panel proposes that these criteria
should be based on the principle that patients re-
quiring support for critical organ dysfunction and
intensive surveillance should be eligible for ICU
admission. This would include patients with se-
vere forms of dengue, such as those in shock who
do not respond to initial interventions in the ED,
patients with acute respiratory failure, need for
mechanical ventilatory support, significant coagu-
lation disorders and severe bleeding, among other
conditions that require intensive care similar to

that required for other serious infections.

Benefits

This more comprehensive approach offers the
main advantage of aligning the ICU admission
criteria for cases of severe dengue with those ap-
plied to other serious infections, eliminating the
need for a specific dengue protocol that the emer-
gency physician would need to learn and apply.

Harms and burden
The main disadvantage of this approach is that,

during epidemics, the increase in the number of
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patients with clinical instability can lead to an exces-
sive demand for ICU beds, potentially overloading
the available hospital resources. However, it 13 im-
portant to note that although most EDs have “criti-
cal care rooms” equipped for continuous monitor-
ing, the quality of care for critically ill patients can
be compromised by the lack of appropriate equip-
ment and a shortage of qualified staff. It is not un-
common, for example, for EDs to lack an adequate
ratio of nursing technicians or nurses per patient, di-

rectly affecting the quality of ED-based critical care.

Decision criteria and additional
considerations

ABRAMEDE’s recommendation reinforces the
notion that establishing more detailed criteria for
ICU admission should take into account various
factors, as recommended by the Federal Council
of Medicine resolution. These factors include
the medical resources available at the institution,
prioritization based on the patient’s clinical con-
dition, the availability of ICU beds and the po-
tential benefit of therapeutic interventions and

prognoses for the patient.

Equity in healthcare provision

The recommendation to refer patients to the
ICU faces the challenge of limited bed avail-
ability, reducing equity in access to this level of
care. This limitation can result in the need to
transfer patients to other institutions, adding
complexity to the treatment process and po-
tentially delaying the achievement of adequate

critical care.

Conclusions and future research needs

Future research is essential to determine whether,
among patients with severe dengue, there is a sub-
group that responds promptly to initial therapies
and could benefit from care in an intermediate unit,
thus avoiding the need for immediate admission
to the ICU. In addition, it is necessary to explore
whether more specific variables or a combination

of them, can establish more precise criteria for ICU

admission, allowing for a more targeted approach
and potentially increasing the efficiency and effec-
tiveness of the use of critical hospital resources.

Question 5

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue who have high-risk clinical findings, should
parenteral hydration be indicated?

Recommendations

5. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue fever who have high-risk clinical
findings, ABRAMEDE recommends starting par-
enteral hydration.

Strong recommendation; level of evidence:
very low
* Relevant considerations: parsimony is re-
quired in the administration of intravenous
fluids in patients with conditions that predis-
pose to volume overload, such as those with
heart failure and/or chronic kidney disease.

Summary of evidence

The WHO systematic review did not identify any
randomized or observational studies in which the
indication for parenteral hydration was compared
to conservative management (without parenteral
hydration) for dengue patients presenting with
warning signs."” In the absence of studies with a
control group, the level of evidence is inevitably
very low, and the existing evidence comes from
studies that provided parenteral hydration to all
patients, and the rate of outcomes such as mortali-
ty was low. For example, in a study during the 2008
dengue epidemic in Rio de Janeiro, 2,594 adults
were treated in hydration tents, of whom 365 re-
ceived parenteral hydration due to the presence
of warning signs.”! Notably, there were no deaths
among these patients. This study highlights that
the use of parenteral hydration in patients with
warning signs in health facilities of less complexity
than the ED was linked to an extremely low rate of
mortality. In addition to low mortality, two other
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studies found by the systematic review showed that
in cohorts where parenteral hydration was imple-
mented, the incidence of shock was 2-5%.%*

Despite the potential benefit of parenteral hy-
dration, one study assessed the impact of parenteral
hydration on the risk of respiratory failure due to
volume overload and showed that there is an asso-
ciation with an increased risk of respiratory failure
due to volume overload (hazard ratio [HR] = 2.90,
95% CI 1.37-6.12)°*. This risk is probably higher in
patients with predisposing conditions such as heart
failure and chronic kidney disease.

Benefits

The benefits of parenteral hydration in dengue
patients with high-risk clinical findings include a
likely reduction in the risk of progression to more
severe stages of the disease. In addition, parenteral
hydration is a low-cost intervention and is widely
available in EDs. The study carried out in hydra-
tion tents during the dengue epidemic in Rio de
Janeiro provides indirect evidence that this practice
may be linked to a reduced rate of morbidity and
mortality among these patients. This finding rein-
forces the value of parenteral hydration not only
as an effective measure to combat the progression
of dengue but also as an affordable and practical
strategy to improve clinical outcomes in patients

with high-risk clinical findings of the disease.

Harms and burden

One of the possible harms of parenteral hydration,
particularly when applied aggressively and without
due precautions in higher-risk patients, is volume
overload, resulting in pulmonary edema and sub-
sequent respiratory failure. One way to mitigate
this risk, especially in patients with a greater pre-
disposition to overload, such as those with heart
failure and chronic kidney disease, is to assess fluid
tolerance.”* This can be done, for example, using
bedside ultrasound or through more frequent clin-
ical reassessments, even without the use of ultra-
sound, to carefully monitor the patient’s condition
and adjust hydration therapy as necessary.

Decision criteria and additional
considerations

The decision-making criteria highlight that par-
enteral hydration is a simple and cost-effective
intervention, which tends to be beneficial for
patients with a suspected or confirmed diagno-
sis of dengue presenting with high-risk clinical
findings. It is important to note, however, that
determining the volume of fluids to be admin-
istered to patients remains a matter of debate
and has not been explored in detail in this dis-
cussion. In addition, it is likely that all emer-
gency care facilities in Brazil have the necessary
resources to implement this intervention, which
facilitates its application in a broad healthcare

context.

Equity in healthcare provision

The panel recognised that since parenteral hy-
dration 1s a widely available intervention in EDs
and can reduce the need for more complex and
costly procedures (avoiding, for example, pro-
gression to shock and the subsequent need for
ICU admission), this practice probably contrib-
utes positively to health equity at the population
level.

Conclusions and future research needs
Although an ideal study would compare paren-
teral hydration versus control without paren-
teral hydration in patients with high-risk clinical
findings, the very low rates of serious adverse
events in the cohorts undergoing parenteral hy-
dration make it unlikely that future research will
be carried out in this direction. Thus, the focus
of studies could turn to determine the most ef-
fective approach to parenteral hydration in these
high-risk patients, such as investigating the ideal
amount of volume, the time of administration,
and gradual reduction strategies, among other
aspects. Currently, the recommendations pro-
vided by the Ministry of Health and the WHO
are based on empirical practices rather than
solid evidence.
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Question 6

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue fever who receive parenteral hydration,
should replacement with crystalloids or colloids
be started?

Recommendations

6a. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue who receive initial parenteral hydra-
tion, ABRAMEDE recommends using crystalloids

Strong recommendation; level of evidence:
low to high depending on the outcome
assessed

6b. In adult ED patients with suspected or con-
firmed dengue who receive parenteral hydration
with crystalloids, ABRAMEDE suggests using
ringer lactate.

Weak recommendation; level of evidence:
low
* Relevant considerations: In places where
ringer lactate is not available, normal saline

(NaCl 0.9%) 1s a reasonable alternative.

Summary of evidence
Four randomized clinical trials were identified that
compared the use of crystalloids and colloids in
694 patients with dengue shock or severe dengue.
558 In addition, indirect evidence from a Cochrane
systematic review was included from 69 randomized
studies that compared crystalloids with colloids for re-
suscitation of patients with shock from other causes.™
The use of crystalloids does not appear to have
an impact on mortality (no events were observed in
either group in the four clinical trials evaluated, and
indirect evidence suggests a lack of significant differ-
ences), the risk of recurrent or treatment-resistant
shock (relative risk [RR] = 1.06;95% CI: 0.82 to 1.37;
moderate certainty of evidence), or volume overload
(RR =1.01; 95% CI: 0.76 to 1.34; moderate certain-
ty). However, the use of crystalloids reduces the risk
of infusion-related or allergic reactions (RR = 0.09;

95% CI: 0.01 to 0.64; risk difference [RD] = -3.7%;
95% CI: -4.1 to -1.5%; high certainty) and could re-
duce the need for renal replacement therapy (RD =
-24%0; 95% CI: -11 to -39; low certainty)."

In addition to comparing crystalloids with col-
loids, there are studies that evaluate the different
types of crystalloids against each other. A meta-anal-
ysis carried out by Zampieri et al., published in 2024,
covered six randomized clinical trials involving a to-
tal of 34,685 critically ill patients (not specifically in-
cluding suspected or confirmed dengue cases). Using
a Bayesian meta-analysis, the use of balanced solu-
tions such as ringer lactate was associated with a high
probability of reducing mortality (when compared
to unbalanced solutions such as normal saline). On
the other hand, in patients with head trauma and/
or other neurocritical conditions, an association of
saline with a lower mortality rate was observed. The
certainty of evidence for these estimates was consid-
ered moderate in the original meta-analysis, but we

have downgraded them as indirect evidence.”

Benefits

Despite probably not having a significant impact
on mortality, crystalloids offer a number of ben-
efits, including a lower risk of needing renal re-
placement therapy, a reduced incidence of aller-
gic or infusion-related reactions, and lower cost.
According to data collected by the WHO, cost
analysis of the different fluids indicates that crys-
talloids, such as saline and ringer lactate solution,
are less expensive, costing US$ 0.001 per milliliter,
while colloids such as dextran and polygeline, cost
US$ 0.01 per millilitre."

Harms and burden

Regarding the comparison between crystalloids
and colloids, the panel did not identify any harms
associated with the use of crystalloids.

Decision criteria and additional
considerations

The decision criteria for preferring crystalloids were
based on their widespread acceptance, the potential
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benefit in relation to secondary outcomes, such as the
need for renal replacement therapy and the occur-
rence of allergic reactions, as well as their low cost.
The WHO and Ministry of Health guidelines sug-
gest the use of saline solution (NaCl 0.9%). However,
the four existing clinical trials that compared crystal-
loids versus colloids in dengue used ringer lactate.*
In studies with non-dengue patients, ringer lactate
was preferable to normal saline in practically all pop-
ulations except patients with severe TBI. Also, exces-
sive use of saline is associated with an increased risk
of developing hyperchloremic acidosis.” That said,
both options are reasonable, but the ABRAMEDE
panel suggests that ringer lactate should be the first
choice crystalloid. In the absence of ringer lactate,

however, the use of normal saline is reasonable.

Equity in healthcare provision

The limited availability of colloids in some emer-
gency units reinforces the choice of crystalloids
since they are widely available, thus promoting
equity in treatment.

Conclusions and future research needs
There is an urgent need for new research that ex-
plores the optimal volume of crystalloids, the speed
of infusion, as well as best practices for progres-
sively decreasing therapy, among other relevant
issues. The current guidelines from the Ministry
of Health and the WHO are based on empirical
conventions and lack robust evidence base.

Question 7

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue with thrombocytopenia but without active
bleeding, should prophylactic transfusion of blood
components (platelet concentrate or fresh frozen plas-
ma) be indicated? If so, at what platelet cut-off value?

Recommendations

7. In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue with thrombocytopenia but without active
bleeding, ABRAMEDE suggests against routinely
transfusing platelets and/or fresh frozen plasma.

Weak recommendation; level of evidence:

very low

Relevant considerations:

* This recommendation does not apply to pa-
tients with active bleeding who may benefit
from transfusion.

* In patients with platelets < 10,000/mm?, it
is reasonable to individualize the decision
on prophylactic transfusion considering the
recommendations of other guidelines with
higher-risk populations (e.g. chemotherapy-
-induced thrombocytopenia).”

Summary of evidence

Three randomized clinical trials®® evaluating
the effects of blood component transfusion in 565
patients with dengue and thrombocytopenia were
identified, and one observational study® con-
tributed additional data. Some studies included
patients with < 20,000/mm?®, while others used
higher cut-off points such as < 40,000/mm®. In
other words, they included patients with severe
thrombocytopenia.

Analysis of this evidence shows that the impact
of prophylactic platelet transfusion on both mortal-
ity (OR = 5.36; 95% CI: 0.25 to 115; RD = 4.7%;
95% CI: -0.9 to 55.9) and the incidence of shock
(OR = 0.71; 95% CI: 0.14 to 3.65; RD = -1.6%;
95% CI: -4.8-12.2) remains uncertain, as evidenced
by the extremely wide confidence interval. Platelet
transfusion showed a small but not statistically sig-
nificant reduction in the risk of major bleeding (OR
= 0.58; 95% CI: 0.18-1.90; RD = -1.3%; 95% CI:
-2.5 to 2.6), but appears to significantly increase the
risk of adverse events (OR = 8.23; 95% CI: 1.84 to
36.8; RD = 2.5%; 95% CI: 0.3 to 11.2)."

The
Singapore, which compared patients with severe
thrombocytopenia (< 20,000/mm?® who did and
did not receive prophylactic platelets, showed that

observational study carried out in

those who were transfused stayed in the hospital an
average of 1 day longer, with no difference in clini-

cal outcomes such as mortality or major bleeding.*®
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Benefits

The available evidence does not support the exis-
tence of a benefit in transfusing platelets or plas-
ma prophylactically to patients with thrombocyto-
penia who do not have active bleeding,

Harms and burden

The main problem with prophylactic transfu-
sion 1s the higher incidence of transfusion-related
adverse events, as well as the fact that it is not a
widely accessible intervention, given the frequent
shortage of platelets and plasma in blood banks.
The indiscriminate preventive use of these blood
components could exacerbate stock shortages,
compromising care for other prevalent and life-
threatening conditions that require urgent trans-
fusions (e.g. severe trauma patients). In addition,
its routine use seems to be associated with an in-

crease in hospital length of stay.

Decision criteria and additional
considerations

The panel took into account the uncertainty about
the benefits of transfusion and the evidence point-
ing to an increase in adverse events as decisive
factors, together with the limitation of the health
system in providing the necessary structure to
carry out prophylactic transfusions. Even if there
1s a minimal benefit, the number of patients who
would need to be treated to prevent a case would
probably be very high, resulting in several indi-
viduals being exposed to risks arising from transfu-

sions and an unnecessarily prolonged stay in EDs.

Equity in healthcare provision
The limited availability of platelet and plasma
transfusions in emergency care services may com-

promise equity in access to these interventions.

Conclusions and future research needs

The accuracy of the effect measures is probably
limited by the small number of patients studied,
indicating that more definitive answers could be
obtained through larger clinical trials. Prophylactic

platelet transfusion does not seem to have a clear
benefit, except in situations of severe thrombocy-
topenia due to hyperproliferation in the context of

cancer®%

or thrombocytopenia requiring invasive
procedures.® With this in mind, future research
could be more fruitful by focusing on blood com-
ponent transfusion strategies in patients who are
actively bleeding, covering not only platelet trans-
fusion but also red blood cell concentrate, plasma,

fibrinogen and/or cryoprecipitate.

Question 8

In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, what pharmacological interventions can
be indicated to treat the symptoms?

Recommendations
8. In adult ED patients with suspected or confirmed
dengue, ABRAMEDE suggests the use of dipy-

rone and/or paracetamol to control symptoms.

Weak recommendation; very low to
low level of evidence depending on the
medication

Relevant considerations:

* In patients without adequate symptom con-
trol, it is important to consider the maximum
doses of both drugs before considering alter-
native medications.

v Maximum paracetamol dose: 4 g/day.
v" Maximum dose of dipyrone: 4 to 6 g/
day.®
* Inpatients without adequate symptom control
despite the maximum doses of the suggested
medications, it is reasonable to consider the
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs

. (NSAIDs).

Summary of evidence

We analyzed five non-randomized studies on
the safety of NSAIDs in 2,692 dengue patients
and added information from 18 studies with
3,361 people treated for musculoskeletal injuries.

Regarding paracetamol, two randomized and four
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non-randomized studies were included, totalling
3,220 dengue patients. As for dipyrone, one ran-
domized and four non-randomized studies looked
at its safety in 1,199 patients with dengue, as well
as data on its safe use in 3,716 patients with other
conditions. The certainty of evidence on the ef-
fects of NSAIDs, paracetamol and dipyrone was
considered very low due to the risk of bias in the
studies analyzed, imprecision (small studies) and

inconsistency between some studies.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs

There is uncertainty about the effect of NSAIDs
in increasing the risk of bleeding in patients with
dengue. A non-randomized study of 683 dengue
patients, 154 of whom had bleeding of unspeci-
fied clinical relevance, showed an adjusted OR of
0.86 (95% CI: 0.51-0.97).” Another four non-ran-
domized studies, covering 2,054 dengue patients
and 368 cases of bleeding without correction for
confounding factors, had mixed results: two of
them pointed to an increase in the incidence of
bleeding in patients treated with NSAIDs, "2
while the other two did not identify an increase in
incidence.”” In studies of dengue patients, there
is also uncertainty about the effect of NSAIDs on
the incidence of abdominal pain and liver damage.
In studies of acute pain treatment in other popula-
tions, the use of NSAIDs seems to be associated
with a higher risk of nausea and abdominal pain.”

Paracetamol
There 15 the effect of
paracetamol on the risk of bleeding in dengue

uncertainty about

patients: two randomized studies observed a to-
tal of 2 gastrointestinal bleeding events and three
minor bleeding events in 104 patients random-
ized to paracetamol, and no events in 63 pa-
tients randomized to the control group (placebo
or dipyrone), respectively.’®”” A non-randomized
study, which included 729 patients with dengue
fever and 86 bleeding events, found similar pro-
portions of events among patients treated with
paracetamol (12%), NSAIDs (12.5%) or dipyrone

(9%).”*  Some studies indicate that the use of
paracetamol can lead to an increase in transami-
nase levels, but none reported cases of acute liver
failure linked to its use; all the dosages involved

were the usual ones, up to 4g per day.’%%!

Dipyrone
The only randomized clinical study that compared
the use of paracetamol and dipyrone in the symp-
tomatic treatment of 79 children with dengue and
warning signs did not identify significant differ-
ences in relation to adverse effects or the progres-
sion of the disease.”® Although two observational
studies suggest a possible relationship between the
use of dipyrone and progression to more severe
forms of dengue®, these studies have notable
methodological flaws, such as the absence of ad-
justments for confounding variables and insuffi-
cient sample sizes. Two other observational stud-
ies did not show such associations but also suffered
from the same methodological problems.”*#
Additionally, a systematic review examin-
ing the short-term use of dipyrone did not find
an increased risk of adverse events compared to
paracetamol and NSAIDs. Of the 79 studies ana-
lyzed involving 3,716 patients, there were also no
reports of agranulocytosis or death.

Benefits

There is a lack of conclusive studies contrasting
the efficacy of different drugs in the symptom-
atic management of dengue patients, leading the
choice of treatment to be guided mainly by the
safety profile of the drugs. Research into the safety
of NSAIDs, dipyrone and paracetamol has limita-
tions and does not provide definitive evidence.

Harms and burden

In the case of NSAIDs, the harms were considered
uncertain, and it was also noted that they could be
confused with manifestations of severe dengue, such
as bleeding. For dipyrone and paracetamol, the panel
assessed that the harms are minor, based on the fact
that the reported side effects are not life-threatening,
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Decision criteria and additional
considerations

Although there 1s no concrete proof that NSAIDs
increase the risk of bleeding in these patients, the
perception of a more favorable safety profile for
paracetamol and dipyrone, added to the fact that
both drugs are widely available and well-known by
doctors working in emergency services in Brazil,
makes the ABRAMEDE panel, together with the
recommendations of the Ministry of Health and
the WHO, prefer these substances.

Equity in healthcare provision

Paracetamol and dipyrone are widely available in
EDs in Brazil, and the panel considered that rec-
ommending their use does not compromise equity

in patient care.

Conclusions and future research needs

Future research could investigate whether there is
a specific regimen of paracetamol and/or dipy-
rone that is more effective and safer for the symp-

tomatic management of these patients.

Question 9

In adult ED patients with severe dengue and cir-
culatory shock, which vasoactive drug should be
indicated as the first choice?

Recommendations

9. In adult ED patients with severe dengue who
remain in circulatory shock despite adequate fluid
resuscitation, ABRAMEDE suggests the use of

noradrenaline as the first-line vasopressor.

Weak recommendation; very low level of

evidence

Relevant considerations:
¢ There was no consensus among the panel
members regarding the best time to start the
vasopressor in initial care, but it was consi-
dered reasonable to start noradrenaline after
resuscitation with crystalloids and in parallel

with the use of strategies such as colloids in
those patients who are refractory.

* The panel considered that the rationale of
early initiation of vasoactive drugs may not
be beneficial in dengue patients and could
lead to fluid under-resuscitation in these pa-
tients.

* Adequate fluid resuscitation was considered
to be crystalloid replacement with aliquots of
20 ml/kg, repeated up to 3 times or until sig-
ns and/or symptoms of congestion appear. In
patients with no response to crystalloids and
evidence of hemoconcentration, infusion of
albumin 0.5 to 1.5 g/kg could also be perfor-
med before starting the vasopressor.

*  Vasopressor therapy should preferably be
guided by targets such as mean arterial pres-
sure, capillary refill time, urine output and
lactate.

Summary of evidence

The literature was searched by a medical librar-
ian for the concepts of dengue and vasopressors
in the ED, and a total of 23 citations were found
with the standardized search. (Appendix 2) All ci-
tations were reviewed by two independent meth-
odologists, and none met the predefined eligibility
criteria based on the PICO question. Thus, there
seems to be no direct evidence in the literature to
guide the choice of vasopressors in patients with
severe dengue and circulatory shock.

In this context, it is possible to use indirect
evidence to decide which vasopressor could be
indicated as the first choice. Considering that
plasma extravasation secondary to increased cap-
illary permeability 1s the main pathophysiological
mechanism of dengue shock syndrome,*® after
adequate fluid resuscitation with crystalloid so-
lution followed by colloidal solutions, in patients
who remain with signs of poor systemic perfu-
sion and show signs of volume overload,”*® it is
reasonable to start vasoactive drugs with vaso-
constrictor properties, such as noradrenaline and

vasopressin.?#
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Benefits

The available evidence does not support the ex-
istence of a benefit in the use of vasoactive drugs
(including noradrenaline) in patients with severe
dengue and circulatory shock.

It should be noted, however, that the use of va-
soactive drugs in patients who continue to show
signs of poor perfusion may be necessary. Volume
overload has already been shown to have adverse
effects, including increased mortality.® In addi-
tion, specifically in patients with dengue shock syn-
drome, especially women, malnourished patients,
and those who have received prolonged intrave-
nous fluid therapy or bolus administration of vol-
ume expansion, have more complications associ-

ated with volume overload.®

Harms and burden
The initiation of vasopressor does not interrupt
the pathophysiological process of plasma extrava-
sation, and re-evaluation for new changes is im-
portant in the therapeutic process in patients with
dengue shock syndrome.”

Complications secondary to the use of vasopres-
sors can be serious and potentially fatal and include
severe cardiac arrhythmias, acute myocardial in-

farction, mesenteric ischemia and limb ischemia.?

Decision criteria and additional
considerations

Considering that noradrenaline is the first-line va-
sopressor in patients with undifferentiated shock,
especially in patients with distributive shock,” and
that, in the absence of better evidence, case reports
have shown its safe use in patients with dengue
shock syndrome,”"* this medication is suggested
as the first line in patients with an indication to

start vasoactive drugs.

Equity in healthcare provision

The limited availability of vasopressin in some
EDs reinforces the choice of noradrenaline, as it
1s more widely available, thus promoting equity in

treatment.

Conclusions and future research needs
Future research is essential to determine the
benefit of vasopressors, establish the drug and
dose of choice, and the ideal timing to start it
in patients with severe dengue and circulatory
shock.

Question 10

In adult ED patients with severe dengue and hem-
orrhagic shock who are using antiplatelets and/or
anticoagulants, is there a validated specific thera-
py? If so, which one should be used?

Recommendations

10. In adult ED patients with severe dengue and
hemorrhagic shock who are using antiplatelets
and/or anticoagulants, there is no evidence to val-
idate specific therapies for reversing these agents.
(it was not possible to generate specific recommen-

dations for this question)

Relevant considerations:

* In the presence of life-threatening bleeding
(1.e. hemorrhagic shock), both antiaggregants
and anticoagulants should be discontinued.

* There was no consensus among the panel
members on the application of indirect evi-
dence for the use of reversals in the popula-
tion of patients with dengue and bleeding.
Part of the panel considered it reasonable to
use guidelines from other populations (e.g.
trauma victims with life-threatening bleeding)
to guide treatment®™. The use of thromboe-
lastometry to guide specific therapies was also
discussed as a reasonable option, again using

indirect evidence from other populations.

Summary of evidence

The literature was searched by a medical librar-
ian for the concepts of dengue, anticoagulants,
antiplatelets and the emergency care context, and
a total of 23 citations were found with the stan-
dardized search. (Appendix 2) All citations were

JBMEDE. 2024;4(2):24018



Silva et al.

Diretrizes clinicas de dengue na emergéncia

reviewed by two independent methodologists and
none met the pre-defined eligibility criteria based
on the PICO question. Thus, there does not ap-
pear to be any direct evidence in the literature
to guide specific therapies in patients with severe
dengue and hemorrhagic shock who are using an-
tiplatelets or anticoagulants.

There is no randomized clinical trial or more
robust evidence evaluating the benefit of platelet
transfusion for patients with dengue and significant
hemorrhagic manifestations. On the other hand,
the risk of immune-mediated platelet lysis has been
reported and can destroy donor platelets. However,
it seems reasonable to consider platelet transfusion
in cases of severe and persistent life-threatening
bleeding when thrombocytopenia is present. It
should be considered that thrombocytopenia is
not the only cause of bleeding, and it is important
to assess and correct coagulation abnormalities,
particularly if possible with the use of thrombo-
elastography/thromboelastometry, considering the
greater inaccuracy of the coagulogram.

There is also no evidence in dengue patients to
support the routine use of agents such as recom-
binant activated factor VII (rFVIIa), IVIg and
anti-D globulin, fresh plasma and cryoprecipitate
without adequate knowledge of the mechanisms
or factors associated with bleeding, extending the
use of antidotes or drugs to neutralize anticoagu-

lants in previous use.

Benefits

There is no evidence to guide the reversal of an-
ticoagulants or antiplatelets in patients with den-
gue and severe hemorrhagic manifestations. If
one considers the indirect evidence from other
populations with hemorrhagic shock (e.g. trauma),
some strategies, such as reversal of warfarin an-
ticoagulation with prothrombin complex, for ex-
ample, could be considered. In addition, the use
of thromboelastometry would also help to define
which specific therapies the patient would benefit
from based on the more precise identification of
coagulation disorders.

Harms and burden

The indiscriminate use of reversal agents in pa-
tients with dengue and bleeding could lead to an
increase in thrombotic events. This was one of the
reasons why there was no consensus among the
panel to extrapolate evidence from other popu-
lations to apply to patients with dengue and life-
threatening bleeding who are taking antiplatelet
and/or anticoagulant drugs.

Decision criteria and additional
considerations

In not generating specific recommendations for
this question, the panel took into account the un-
certainty regarding the benefits of reversal agents
in the context of severe dengue. Although there is
a potential benefit based on biological plausibil-
ity, the absence of evidence in the population with
dengue and hemorrhagic manifestations was a key

criterion.

Equity in healthcare provision
The limited availability of anticoagulant rever-
sals may compromise equity in access to these

interventions.

Conclusions and future research needs

In patients with severe dengue and hemorrhagic
shock who are using antiplatelets or anticoagu-
lants, there 1s a need for future studies to evaluate
the efficacy and safety of specific reversal agents.
In the meantime, extrapolation of hemorrhagic
shock management from other populations should
be done with caution.

General problems necessary for the cor-

rect interpretation and implementation of

the recommendations

Limitations

The limitations of this guideline are diverse,

including:

* The need to adapt 7 of the 10 questions from

a pre-existing guideline, given the urgency of
providing guidance to physicians working in
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Brazilian EDs. This adaptation reflects the
pressure to quickly develop a guideline rele-
vant to the national context, but may limit the
specificity and comprehensiveness of the re-
commendations for the Brazilian reality.

* The restriction to addressing only ten ques-
tions due to limited time and resources nee-
ded to develop a guideline that would answer
a larger number of questions in a methodolo-
gically rigorous way. This decision, although
intentional to maintain adherence to the
GRADE methodology - recognised worldwi-
de and recommended by the WHO for the
development of clinical practice guidelines -
restricts the scope of the guideline and may
leave important gaps in the management of
dengue in the emergency setting.

*  Most of the recommendations are conside-
red weak and are based on a low level of evi-
dence. This highlights the scarcity of robust
evidence available to support stronger recom-
mendations, indicating a critical area where
more research is needed.

These limitations highlight the importance of

a continuous approach to reviewing and updating
the guidelines as new evidence becomes available,
as well as the need for investment in research to
strengthen the evidence base supporting dengue

management in emergency settings.

Preferences and values assumed

In the process of drawing up this guideline, the
predominant preferences and values are those of
emergency physicians, most of whom work in hos-
pital EDs. However, Emergency Medicine encom-
passes both care in hospital departments and in
emergency care units (UPAs). We also sought to
incorporate the perspective of emergency physi-
cians who treat patients in these lower complex-
ity units. In addition, the Brazilian reality of ED
overcrowding was considered, highlighting the
importance of developing evidence-based guide-
lines to guide the most efficient use of available
resources in the country’s EDs.

Implementation considerations

To ensure effective implementation of the recom-
mendations, a careful reading of the relevant con-
siderations associated with each recommendation
1s crucial, as they clarify nuances related to specific
subgroups of patients and consider the applica-
bility of these guidelines within the context of a
healthcare system with its particularities. For ex-
ample, hospitalization criteria were developed by
taking into account both public and private health
systems. However, it is important to recognise that
the final decisions may need to be adapted ac-
cording to variables not covered by this guideline,
reflecting the need for flexibility and careful evalu-
ation on the part of health professionals when ap-

plying the recommendations.

PLANNING TO UPDATE THE GUIDELINE

This guideline may be updated in the future if stud-
ies emerge and are considered by ABRAMEDE’s
Clinical Practice Guidelines Committee to be ca-
pable of significantly altering the recommended
practices and guidelines. With progress in the de-
velopment of dengue vaccines, it is possible that
we will face less intense epidemics in the future
and that the production of new evidence on the

subject will become even scarcer.
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APPENDIX 1. CONFLICT OF INTEREST
Questions:

1. Are you a qualified emergency physician?

2. Professional relationships: in the last three years, have you had any employment, consultancy, or
received fees from any entity that may have an interest in the dengue management guideline? (This
includes pharmaceutical companies, medical device manufacturers, professional associations, etc.)
If yes, include details.

3. Research and funding: have you or your institution received research funding or other financial
support from sources with an interest in the dengue management guideline in the last 3 years? If
yes, include details.

4. Publications: in the last three years, have you published or presented any work on dengue or related
treatments sponsored by entities with a potential conflict of interest? If yes, include details.

Answers
Certified emergency physician 14/16 (87.5%)
Professional relationships with a potential conflict of interest 2/16 (12.5%)
Research and funding with a potential conflict of interest 0/16 (0.0%)
Publications with a potential conflict of interest 0/16(0.0%)

The two members who reported potential conflicts of interest concerning professional relationships are
AstraZeneca speakers.
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APPENDIX 2. DETAILED LITERATURE SEARCHES

Dengue and point-of-care ultrasound

Databases & Registers # of initial hits
Central 2
CINAHL 7
ClinicalTrials.gov 2
Embase 46
ICTRP 0
Medline 12
SciELO 0
Scopus 4
Web of Science 8
Totals 81

Duplicates Removed by Covidence - 26
Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):

dengue AND emergency AND (ultrasound OR ultrasonography OR sonography OR sonogram OR

sonographic OR echography OR POCUS)
CINAHL with Full Text via EBSCO (1963+):

S4 S1AND S2 AND S3

(MH “Emergency Service+” OR MH “Emergency Patients” OR MH “Emergency Room Visits” OR MH “Emergency Medicine”) OR
TI(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department™ or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or
emergicent*) OR AB(((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) N2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*))

S3 (MH “Ultrasonography”) OR (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS)
S2

or urgent-care or emergicent*) OR SO(Emergency)
S1

(MH “Dengue+") OR TI(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkock
or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever)) OR AB(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or
breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or Philippine* or Filipin* or Singapore*) N1 fever))

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

Results
# Query from 21 Feb
2024
1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 894
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.
2 (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™* or medicine or room* or unit* or 23,023
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hwiti,jw. or (ED or ER).ti.
3 (ultraso* or sonogra* or echo® or POCUS).ab,hwiti. 79,720
4 land2and 3 2

JBMEDE. 2024;4(2):24018



Silva et al. Diretrizes clinicas de dengue na emergéncia

Embase via Ovid (1974+):

Results
# Query from 21 Feb
2024
1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,464
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,799
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.
3 or/1-2 43,037
4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,309
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dg,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.
5 “point of care ultrasound”/ or exp echography/ or (ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf ti,dq. 1,525,573
6 3and4and>5 66
7 limit 6 to (english or portuguese or spanish) 66
8 limit 7 to conference abstract 20
9 7 not8 46

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization
(2005+) — *standard interface*:
dengue AND emergency AND (ultraso* OR sonogra* OR echo* OR POCUS)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and
Ovid MEDLINE(R) Daily):

Results
# Query from 21
Feb 2024

1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,874
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,217

or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab kfti.
3 or/1-2 30,256
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or 264,183

A-&-E) adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw.

or (ED or ER).ti.
5 Ultrasonography/ or (ultraso® or sonogra* or echo* or POCUS).ab,kf ti. 799,366
6 3and 4 and 5 12

SciELO
#4 #1 AND #2 AND #3
#3 TS=(ultraso* or ecograf* or POCUS)
#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)
#1 TS=(Dengue or DENV)
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Scopus via Elsevier (1788+):

(( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone
OR breakbone OR dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR sin-
gapore* ) W/ 1 fever))) AND (( TITLE-ABS-KEY ( (emergency OR a-and-e OR a-e OR a&e OR a-&-¢
) W/2 ( department®* OR medicine OR room* OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( urgent-
care OR emergicent* ) OR TITLE (ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency ) ) ) AND ( TITLE-ABS-
KEY (ultraso* OR sonogra* OR echo* OR pocus ))

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#4 #1 AND #2 AND #3
#3 TS=(ultraso* or sonogra* or echo* or POCUS)
#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*) ) OR

TS=(urgent-care or emergicent®) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic)

Dengue e uso de vasopressores

Databases & Registers # of initial hits
Central 0
ClinicalTrials.gov 0
Embase 17
ICTRP 0
Medline 1
SciELO 1
Scopus 3

Web of Science 1

Totals 23
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Diretrizes clinicas de dengue na emergéncia

Duplicates Removed by Covidence - 5

Search strategies for the article appendix:
ClinicalTrials.gov (2000+):
dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor

OR vasopressin OR vasopressins OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine

OR Dopamine OR angiotensin OR Terlipressin)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

#

Query

Results from
21Feb 2024

(Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hw,ti.

Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E)
adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,hw,ti,jw. or (ED or
ER).ti.

(vasoactive or vasoconstrict™ or vasopressor™ or pressor*).ab,hw,ti.

(vasopressin* or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid
or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict
or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or
DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or
desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur
or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna or nogdirna or nogturina or
nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or felypressin or
felipressin or fellypressin or octapressin® or octopressin or lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin* or
glipressin® or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or
triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).ab,hw,ti.

(Phenylephrine or Etilefrin® or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin® or adrianol or albalon
or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or
disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or
isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or meta-sympathol or
metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neooxedrine or neophryn or
neosynephrin or neosynesin® or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or prefrin or rectasol
or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or
fetanol or phetanol or thomasin).ab,hw,ti.

(epinephrin* or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or
vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or
adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or
drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan
or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin or hemisine or
hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin* or levoepinephrine or levorenin or
levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin® or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene
or soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,hwiti.

(norepinephrin® or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or
adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or
norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,hw,ti.

(dopamin™* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine
or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or
dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin).
ab,hwiti.

((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile).ab,hwiti.

894

23,327

13,615

4,540

2,621

11,988

9,496

10,465

5,700
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# e Results from

21Feb 2024
10 (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin® or glypressin*® or lucassin or remestyp 592
or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or
variquel).ab,hwiti.
11 or/3-10 47,801
12 land2and 11 0

Embase via Ovid (1974+):

Results from

& Qe 21Feb 2024

1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,468

2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,803
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.

3 or/1-2 43,041

4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,358
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or
ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,dg,ox,hw,jx. or (ED or ER).ti.

5 hypertensive factor/ or vasoconstrictor agent/ or vasoactive agent/ or (vasoactive or vasoconstrict* or 162,453
vasopressor™* or pressor*).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

6 vasopressin/ or exp vasopressin derivative/ or (vasopressin® or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* 94,653
or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton
or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or
adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or
desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or
minirin® or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or
nocutil or nokdirna or noqgdirna or noqturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or
pseurin or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or
lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or
pressinoic-acid or selepressin or terlipressin® or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or
remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

7 phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or 44,889
adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or
meta-sympathol or metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neocoxedrine
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,dq,dy,tn.

8 exp epinephrine/ or (epinephrin® or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 136,262
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or
adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab kf ti,dqg,dy,tn.

9 exp noradrenalin/ or (norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed 182,785
or noradrenalin® or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or
noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf ti,dqg,dy,tn.
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# Query

Results from

21Feb 2024
10 dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 285,698
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or
revivan or tensamin or uramin).ab,kf,ti,dg,dy,tn.
11 angiotensin |1/ or ((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 92,684
sarile).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
12 terlipressin/ or (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin* or glipressin* or glycylpressin* or glypressin* or 3,890
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
13 or/5-12 820,782
14 3and4and 13 22
15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 21
16 limit 15 to conference abstract 4
17 15not 16 17

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization

(2005+) — *standard interface*:

dengue AND emergency AND (vasoactive OR vasoconstrictor OR vasopressor OR pressor OR vaso-

pressin®* OR Phenylephrine OR Epinephrine OR Norepinephrine OR Dopamine OR angiotensin OR

Terlipressin)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and

Ovid MEDLINE(R) Daily):
Results from
# Query 21 Feb 2024
1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,875
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,214
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).abkf ti.
B or/1-2 30,253
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 264,203
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or
ER).ti.
5 Vasoconstrictor Agents/ or (vasoactive or vasoconstrict® or vasopressor* or pressor*).ab,kf,ti,nm. 116,869
6 exp Vasopressins/ or (vasopressin® or antidiuretic-hormone* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or 63,180

beta-hypophamine or diapid or lypressin or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or
vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or
adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or defirin or desmirin or desmogalen or
desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol or minirin* or
minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or
nokdirna or noqdirna or noqgturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin
or stimate or wetirin or felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin* or octopressin or lypressin* or
dialip or diapid or lysinevasopressin or lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid
or selepressin or terlipressin* or glipressin® or glycylpressin® or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova
or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel).
ab,kf,ti,nm.
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# Que Results from
ry 21Feb 2024

7 exp Phenylephrine/ or (Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin®* 24,524
or adrianol or albalon or alconefrin or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or
derizene or despec or disneumon or dristan or drosin or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or
immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or phenylefrine or lexatol or mesaton* or
meta-sympathol or metaoxedrin® or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or neofrin or neocoxedrine
or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine or
prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol
or bioflutin or cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or
ethylphenylephrine or fetanol or phetanol or thomasin).ab,kf,ti,nm.

8 exp Epinephrine/ or (epinephrin* or racepinephrine or adrenalin® or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin 83,751
or micronephrine or vaponefrin or adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or
adrenazin or adrenine or adrin® or advaradin or asthmahaler or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or
bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin or epimephrine or epinephran or
epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan or haemostatin
or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine
or levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or
methylnoradrenalin or neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or
renaglandulin or renaleptine or renalin* or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or
soladren or sphygmogenin or styptirenal or supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or
suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine or surrenine or susphrine or symjepi or
sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or vasotonin or weradren).
ab,kf,ti,nm.

9 exp Norepinephrine/ or (norepinephrin® or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or 131,132
levophed or noradrenalin® or adrenor or alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or
noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or sympathin).ab,kf,ti,nm.

10 exp Dopamine/ or (dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or 204,171
dihydroxyphenylethylamine or docard or dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or
dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or inopin or inotropin or inovan or levodopamine or
revivan or tensamin or uramin).ab,kf.ti,nm.

11 exp Angiotensin I/ or ((angiotensin adj1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or 71,810
sarile).ab,kf,ti,nm.

12 Terlipressin/ or (terlipresin® or terlipressin® or terlypressin® or glipressin® or glycylpressin® or glypressin* or 1,244
lucassin or remestyp or stemflova or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or
triglycylvasopressin or variquel).ab,kf,ti,nm.

13 or/5-12 571,286
14 3and4and 13 1
15 limit 14 to (english or portuguese or spanish) 1

SciELO via Clarivate (2002+)
#6 #1 AND #2 AND #5

#5 #3 OR #4

#4 TS=(vasopressin* or phenylephrine or epinephrin* or norepinephrin* or dopamin* or angiotensin or terlipressin or Pitressin or
Vasostrict or Biorphen® or Vazculep)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict® or vasoativo or vasoactivo or vasoconstritor* or vasopressor* or vasopresor* or pressor* or
presor*)

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue)
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Scopus via Elsevier (1788+):

((( TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( (aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR
dandy OR solar OR sun OR bangok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/ 1 fever ) ) ) AND ( ( TTTLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-e¢ OR a-¢ OR a&e OR a-&-¢ ) W/2 ( department* OR medicine OR room* OR unit*
OR ward*)) OR TITLE-ABS-KEY (urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE (ed OR er ) AND SRCTITLE ( emergency
)))) AND ( ( TTTLE-ABS-KEY ( vasoactive OR vasoconstrict* OR vasopressor* OR pressor* ) ) OR ( TITTLE-ABS-KEY (
vasopressin® OR antidiuretic-hormone* OR anti-diuretic-hormone* OR adh OR avp OR beta-hypophamine OR diapid OR
lypressin OR ornipressin OR orpressin OR pitressin OR postacton OR pressyn OR vasophysin OR vasopin OR vasostrict
OR vassopressin® OR argipressin OR copeptin OR desmopressin* OR adin OR adiuretin OR concentraid OR dav-ritter OR
ddavp OR deaminovasopressin OR defirin OR desmirin OR desmogalen OR desmomelt OR desmopresina OR desmospray
OR desmotab* OR desurin OR emosint OR enupresol OR minirin* OR minrin OR minurin OR miram OR nictur OR
niwinas OR nocdurna OR noctisson OR noctiva OR nocturin OR nocutil OR nokdirna OR noqdirna OR noqturina OR
nordurine OR novidin OR nucotil OR octim OR octostim OR presinex OR pseurin OR stimate OR wetirin OR felypressin
OR felipressin OR fellypressin OR octapressin®* OR octopressin OR lypressin* OR dialip OR diapid OR lysinevasopressin
OR lysopressin OR postacton OR syntopressin OR orgipressin OR pressinoic-acid OR selepressin OR terlipressin® OR glip-
ressin®* OR glycylpressin®* OR glypressin® OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR terlipresin®* OR terlivaz OR triglycyl-
lypressin OR triglycyllysylvasopressin OR triglycylvasopressin OR variquel ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( phenylephrine OR
ctilefrin®* OR metaoxedrin OR metasympatol OR mezaton OR neosynephrin®* OR adrianol OR albalon OR alconefrin OR
almefrin OR anosin OR biomidrin OR biomydrin OR biorphen OR davinefrina OR derizene OR despec OR disneumon
OR dristan OR drosin OR efrin OR efrisel OR fenefrin OR fenylephrine OR idrianol OR immphentiv OR isonefrine OR
isophrin* OR isoptofrin OR synephrine OR phenylefrine OR lexatol OR mesaton* OR meta-sympathol OR metaoxedrin®
OR metasynephrine OR mirazul OR mydfrin OR sinefrina OR neofrin OR neooxedrine OR neophryn OR neosynephrin
OR neosynesin® OR optistin OR phenoptic OR phenylefrine OR phenylephedrine OR prefrin OR rectasol OR rhinall OR
sucraphen OR vazculep OR visadron OR vistafrin OR vistosan OR adrenam OR adrianol OR bioflutin OR cardanat OR
circupon OR effortil OR efortil OR ethyladrianol OR ethylnorphenylephrine OR ethylphenylephrine OR fetanol OR pheta-
nol OR thomasin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( epinephrin®* OR racepinephrine OR adrenalin®* OR epifrin OR epitrate OR
lyophrin OR micronefrin OR micronephrine OR vaponefrin OR adnephrin®* OR adrenal-hydrochloride OR adrenamine
OR adrenapax OR adrenazin OR adrenine OR adrin* OR advaradin OR asthmahaler OR balmadren OR biorenine OR
bosmin OR bronitin OR bronkaid OR chelafrin OR drenamist OR dylephrin OR dyspne-inhal OR epiglaufrin OR epime-
phrine OR epinephran OR epirenamine OR epirenan OR exadrin OR glaucon OR glaucosan OR glaufrin OR glin-epin
OR glycirenan OR haemostatin OR hemisine OR hemostasin OR hemostatin OR hypernephrin OR isopto-epinal OR
levoadrenalin®* OR levoepinephrine OR levorenin OR levorenine OR methylaminoethanolcatechol OR methylarterenol OR
mucidrina OR myosthenine OR methylnoradrenalin OR neffy OR nephridine OR nieraline OR paranephrin OR posumin
OR primatene OR renaglandin OR renaglandulin OR renaleptine OR renalin* OR renoform OR renostypticin OR reno-
styptin OR scurenaline OR simplene OR soladren OR sphygmogenin OR styptirenal OR supracapsulin OR supranephrane
OR supranephrin OR supranol OR suprarenaline OR suprarenin OR suprarenine OR suprel OR surenine OR surrenine
OR susphrine OR symjepi OR sympathin OR takamina OR tonogen OR trenamist OR vasoconstrictine OR vasodrine OR
vasotonin OR weradren ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( norepinephrin* OR arterenol OR levarterenol OR levonor OR levo-
norepinephrine OR levophed OR noradrenalin* OR adrenor OR alginodia OR arterenal OR arterenol OR baycain-green
OR neomelubrin OR noradrec OR noradrine OR norexadrin OR revarterenol OR sympathin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY
( dopamin* OR hydroxytyramine OR intropin OR cardiopal OR cardiosteril OR catabon OR dihydroxyphenylethylamine
OR docard OR dopamex OR dopaminex OR dopaminum OR dopastat OR dopinga OR dopmin OR drynalken OR dy-
natra OR dynosgiludop OR inopan OR inopin OR inotropin OR inovan OR levodopamine OR revivan OR tensamin OR
uramin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( ( angiotensin W/1 ( “2” OR ii OR amide ) ) OR delivert OR giapreza OR hypertensin
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OR saralasin OR sarile ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( terlipresin® OR terlipressin® OR terlypressin* OR glipressin®* OR glyc-
ylpressin® OR glypressin®* OR lucassin OR remestyp OR stemflova OR tglvp OR terlivaz OR triglycyllypressin OR triglycyl-
lysylvasopressin OR triglycylvasopressin OR variquel ) ) )

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+
& Emerging Sources Citation Index 2015+):

#12 #1 AND #2 AND #11
#11 #3 OR#4 OR#5 OR #6 OR#7 OR#8 OR#9 OR #10

#10 TS=(terlipresin® or terlipressin* or terlypressin* or glipressin® or glycylpressin* or glypressin* or lucassin or remestyp or stemflova
or tglvp or terlivaz or triglycyllypressin or triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#9 TS=((angiotensin NEAR/1 (“2” or Il or amide)) or delivert or giapreza or hypertensin or saralasin or sarile)

#8 TS=(dopamin* or hydroxytyramine or intropin or cardiopal or cardiosteril or catabon or dihydroxyphenylethylamine or docard or
dopamex or dopaminex or dopaminum or dopastat or dopinga or dopmin or drynalken or dynatra or dynosgiludop or inopan or
inopin or inotropin or inovan or levodopamine or revivan or tensamin or uramin)

#7 TS=(norepinephrin* or arterenol or levarterenol or levonor or levonorepinephrine or levophed or noradrenalin* or adrenor or
alginodia or arterenal or arterenol or baycain-green or neomelubrin or noradrec or noradrine or norexadrin or revarterenol or
sympathin)

#6 TS=(epinephrin* or racepinephrine or adrenalin* or epifrin or epitrate or lyophrin or micronefrin or micronephrine or vaponefrin or

adnephrin* or adrenal-hydrochloride or adrenamine or adrenapax or adrenazin or adrenine or adrin* or advaradin or asthmahaler
or balmadren or biorenine or bosmin or bronitin or bronkaid or chelafrin or drenamist or dylephrin or dyspne-inhal or epiglaufrin
or epimephrine or epinephran or epirenamine or epirenan or exadrin or glaucon or glaucosan or glaufrin or glin-epin or glycirenan
or haemostatin or hemisine or hemostasin or hemostatin or hypernephrin or isopto-epinal or levoadrenalin® or levoepinephrine or
levorenin or levorenine or methylaminoethanolcatechol or methylarterenol or mucidrina or myosthenine or methylnoradrenalin or
neffy or nephridine or nieraline or paranephrin or posumin or primatene or renaglandin or renaglandulin or renaleptine or renalin*
or renoform or renostypticin or renostyptin or scurenaline or simplene or soladren or sphygmogenin or styptirenal or
supracapsulin or supranephrane or supranephrin or supranol or suprarenaline or suprarenin or suprarenine or suprel or surenine
or surrenine or susphrine or symjepi or sympathin or takamina or tonogen or trenamist or vasoconstrictine or vasodrine or
vasotonin or weradren)

#5 TS=(Phenylephrine or Etilefrin* or metaoxedrin or metasympatol or mezaton or neosynephrin* or adrianol or albalon or alconefrin
or almefrin or anosin or biomidrin or biomydrin or biorphen or davinefrina or derizene or despec or disneumon or dristan or drosin
or efrin or efrisel or fenefrin or fenylephrine or idrianol or immphentiv or isonefrine or isophrin* or isoptofrin or synephrine or
phenylefrine or lexatol or mesaton® or meta-sympathol or metaoxedrin* or metasynephrine or mirazul or mydfrin or sinefrina or
neofrin or neooxedrine or neophryn or neosynephrin or neosynesin* or optistin or phenoptic or phenylefrine or phenylephedrine
or prefrin or rectasol or rhinall or sucraphen or vazculep or visadron or vistafrin or vistosan or adrenam or adrianol or bioflutin or
cardanat or circupon or effortil or efortil or ethyladrianol or ethylnorphenylephrine or ethylphenylephrine or fetanol or phetanol
or thomasin)

#4 TS=(vasopressin* or antidiuretic-hormone™* or anti-diuretic-hormone* or ADH or AVP or beta-hypophamine or diapid or lypressin
or ornipressin or orpressin or pitressin or postacton or pressyn or vasophysin or vasopin or vasostrict or vassopressin® or
argipressin or copeptin or desmopressin* or adin or adiuretin or concentraid or dav-ritter or DDAVP or deaminovasopressin or
defirin or desmirin or desmogalen or desmomelt or desmopresina or desmospray or desmotab* or desurin or emosint or enupresol
or minirin* or minrin or minurin or miram or nictur or niwinas or nocdurna or noctisson or noctiva or nocturin or nocutil or nokdirna
or noqdirna or nogturina or nordurine or novidin or nucotil or octim or octostim or presinex or pseurin or stimate or wetirin or
felypressin or felipressin or fellypressin or octapressin® or octopressin or lypressin® or dialip or diapid or lysinevasopressin or
lysopressin or postacton or syntopressin or orgipressin or pressinoic-acid or selepressin or terlipressin® or glipressin* or
glycylpressin® or glypressin® or lucassin or remestyp or stemflova or terlipresin® or terlivaz or triglycyllypressin or
triglycyllysylvasopressin or triglycylvasopressin or variquel)

#3 TS=(vasoactive or vasoconstrict* or vasopressor* or pressor*)

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department™ or medicine or room™* or unit* or ward*) ) OR
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 Dengue or DENV (Topic) or (Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever (Topic) (Topic)
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Dengue and the use of antiaggregants, anticoagulants and reversal agents

Databases & Registers # of initial hits
Central 16
ClinicalTrials.gov 4
Embase 15
ICTRP 0
Medline 3
SciELO 0
Scopus 1

Web of Science 4
Totals 43

Duplicates Removed by Covidence - 8

Clinical Trials Registry Results (if using a more detailed PRISMA diagram) — 20

Search strategies for the article appendix:

ClinicalTrials.gov (2000+):

dengue AND (anticoagulant OR antithrombotic OR antithrombin OR antithrombocytic
OR “clotting inhibitor” OR ‘“‘platelet inhibitor”” OR antiplatelet OR (thrombocyte AND in-
hibitor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR warfarin OR aspirin)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) via Ovid (1991+)):

# e Results from
y 22 Feb 2024

1 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 894
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,hwiti.

2 (anticoagula* or anti-coagula® or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 29,787
coagulat™® or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or antiaggregant* or anti-
aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,hwiti.

8 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 40,334
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,hwiti.
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Results from
# Query 22 Feb 2024
4 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 13,437
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,hw,ti.
5 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 1,793
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,hwiti.
6 or/2-5 60,850
7 land 6 16
Embase via Ovid (1974+):
Results from
# Query 22 Feb 2024
1 exp Dengue virus/ or exp dengue/ 37,477
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 36,812
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).ab,kf,ti,dq.
3 or/1-2 43,050
4 emergency ward/ or hospital emergency service/ or emergency physician/ or emergency medicine/ or 426,612
(((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) adj2 (department™® or medicine or room* or unit* or ward*))
or urgent-care or emergicent*).ab kf,ti,dg,0x,hw,jx. or (ED or ER).ti.
5 exp anticoagulant agent/ or antithrombocytic agent/ or anticoagulant therapy/ 821,182
6 (anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 462,187
coagulat™ or clot* or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist® or block*)) or antiaggregant™ or anti-
aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf ti,dqg,dy,tn.
7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 688,506

or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.
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Results from

4 ey 22 Feb 2024

8 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban 257,463
or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or
yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or
milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin
or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-
phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin
or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or
tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or
cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or
hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or
dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or
tinzaparin).ab,kf,ti,dg,dy,tn.

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 25,600
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,dqg,dy,tn.

10  or/5-9 1,122,702
11 3and4and 10 25

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 24

13 limit 12 to conference abstract 9

14 12 not 13 15

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) from the World Health Organization
(2005+) — *standard interface*:

dengue AND (anticoag® OR antithromb* OR clotting-inhibitor OR platelet-inhibitor OR
antiplatelet* OR (thrombocyte AND inhibitor) OR heparin OR hirudin OR coumadin OR
warfarin OR aspirin)

MEDLINE via Ovid (1946+ and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Ovid MEDLINE(R) Daily):

Results from

# Query 22 Feb 2024
1 exp Dengue/ or Dengue Virus/ 19,848
2 (Dengue or DENV or ((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai 29,172
or Philippine* or Filipin* or Singapore*) adj1 fever)).abkf ti.
B or/1-2 30,211
4 Emergency Service, Hospital/ or Emergency Medicine/ or (((emergency or A-and-E or A-E or AE or A&E or A-&-E) 264,091
adj2 (department* or medicine or room* or unit* or ward*)) or urgent-care or emergicent*).ab,kf,ti,hw,jw. or (ED or
ER).ti.
5 exp Anticoagulants/ or Platelet Aggregation Inhibitors/ 278,076
6 (anticoagula® or anti-coagula® or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or ((platelet* or thromb* or 258,084

coagulat™® or clot* or fibrinogen or factor or glycoprotein) adj1 (inhibit* or antagonist* or block*)) or
antiaggregant® or anti-aggregant® or antiplatelet* or anti-platelet* or DAPT).ab,kf,ti,nm.
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Results from

4 Sy 22 Feb 2024

7 (anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone 306,108
or citrate-trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or
inclacumab or mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or
acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or
applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or
cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or
dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or esuberaprost or
glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel
or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or
taprostene or taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or
triflusal or trombodipine).ab,kf,ti,nm.

8 (annexin® or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or 98,328
darexaban or edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or
tanogitran or yagin or abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or
gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or
sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or
desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or
hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or
brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or
difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or
tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or
ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or
fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or
semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin).ab,kf,ti,nm.

9 (abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin 10,653
or echistatin or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or
lotrafiban or cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin
or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or vorapaxar).ab,kf,ti,nm.

10 or/5-9 614,013
11 3and 4 and 10 3

12 limit 11 to (english or portuguese or spanish) 3

SciELO via Clarivate (2002+)
#8 #1 AND #2 AND #7

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or
cyclohexylalaninamide or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban
or zalunfiban or vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or
edoxaban or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or
abelacimab or asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or
garadacimab or pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or
atecegatran or bivalirudin or bothrojaracin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or
dysinosin or efegatran or flovagatran or hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran
or odiparcil or pegmusirudin or pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or
acenocoumarolor or brodifacoum or bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol
or difenacoum or ethyl-biscoumacetate or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or
warfarin or dociparstat or hirudoid or roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or
certoparin or dalteparin or danaparoid or deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or
idraparinux or nadroparin or necuparanib or parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)
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#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamina-K or anti-vitamina-K or apolate-sodio or beciparcil or chlorophacinone or
citrate-trisodi* or coumarin or cumarina or defibrotide or dextran-sulfat® or diphenadione or fluindione or ghilanten or
glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or inclacumab or
mopidamol or naroparcil or phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or
pseudoephedrine or ajoene or aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin® or
ataprost or atopaxar or beraprost or buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or
ciprostene or clopidogrel or cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel
or enfenamic-acid or esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or
isbogrel or itazigrel or linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or
pamicogrel or pamicogrel or pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or
prostacyclin or rafigrelide or regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or
taprostene or temanogrel or terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 ((TS=((anticoagula* or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or antiaggregant™ or anti-aggregant* or antiagregante* or
anti-agregante® or antiplatelet® or anti-platelet* or antiplaquetario® or DAPT))) OR TS=((trombin* NEAR/1 inhibi*) )) OR
TS=((platelet* or plaqueta* or thromb* or trombin* or coagulat* or clot* or coagul* or fibrinogen* or factor* or fator or
glycoprotein or glicoproteina*) NEAR/1 (inhibi* or antagonist™® or block* or bloquea®))

#2 TS=(emergenc*) OR SO=(emergenc*)

#1 TS=(Dengue)

Scopus via Elsevier (1788+):

( ('TITLE-ABS-KEY ( dengue OR denv ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( aden OR bouquet OR break-bone OR breakbone OR
dandy OR solar OR sun OR bangkok OR thai OR philippine* OR filipin* OR singapore* ) W/1 fever ) ) ) AND ( ( TTTLE-
ABS-KEY ( ( emergency OR a-and-¢ OR a-e¢ OR ae OR a&e OR a-&-¢ ) W/2 ( department* OR medicine OR room*
OR unit* OR ward* ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( urgent-care OR emergicent* ) OR TITLE ( ed OR er ) AND SRCTITLE
(emergency ) ) ) AND ( ( ( TITLE-ABS-KEY ( ( anticoagula* OR anti-coagula* OR antithromb* OR anti-thromb* OR an-
tiaggregant® OR anti-aggregant* OR antiplatelet* OR anti-platelet* OR dapt ) ) OR TITLE-ABS-KEY ( thrombin* W/1
inhibi* ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( platelet* OR thromb* OR coagulat* OR clot* OR fibrinogen* OR factor OR glycoprotein
) W/1 (inhibi* OR antagonist* OR block*)))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( anisindione OR anpocogin OR antivitamin-k OR
anti-vitamin-k OR apolate-sodium OR beciparcil OR chlorophacinone OR citrate-trisodium OR coumarin OR defibrotide
OR dextran-sulfate OR diphenadione OR fluindione OR ghilanten OR glycerophosphoinositol-inositolphosphodiesterase
OR glycosaminoglycan-polysulfate OR heparin®* OR iliparcil OR inclacumab OR mopidamol OR naroparcil OR phenin-
dione OR tecarfarin OR torapsel OR tretoquinol OR uproleselan OR acetylsalicylic-acid OR pseudoephedrine OR ajoene
OR aloxiprin OR alprostadil-alfadex OR anagrelide OR ancrod OR applaggin OR aprosulate OR aspirin OR ataprost OR
atopaxar OR beraprost OR buflomedil-pyridoxal-phosphate OR cangrelor OR caplacizumab OR cicaprost OR cilostazol
OR ciprostene OR clopidogrel OR cryptolepine OR dazoxiben OR dehydrocilostazol OR dermatan OR dextran OR dipyri-
damole OR elinogrel OR enfenamic-acid OR esuberaprost OR glenzocimab OR heparan-sulfate OR ifetroban OR iloprost
OR imolamine OR indobufen OR isbogrel OR itazigrel OR linotroban OR lixazinone OR mipitroban OR nafazatrom OR
naxaprostene OR octimibate OR oxagrelate OR pamicogrel OR pamicogrel OR pentosan-polysulfate OR pentoxifylline OR
picotamide OR piracetam OR plafibride OR prasugrel OR prostacyclin OR rafigrelide OR regrelor OR samixogrel OR
sarpogrelate OR satigrel OR selatogrel OR sulfinpyrazone OR taprostene OR taprostene OR temanogrel OR terbogrel OR
terutroban OR ticagrelor OR ticlopidine OR treprostinil OR triflusal OR trombodipine ) ) OR (' TITLE-ABS-KEY (annexin*®
OR calphobindin OR dianexin OR lipocortin OR synexin OR antistasin OR apixaban OR betrixaban OR darexaban OR
edoxaban OR eribaxaban OR fidexaban OR letaxaban OR otamixaban OR razaxaban OR rivaroxaban OR tanogitran
OR yagin OR abelacimab OR asundexian OR clavatadine OR fasxiator OR fesomersen OR frunexian OR gruticibart
OR milvexian OR osocimab OR garadacimab OR pegnivacogin OR caplacizumab OR thrombomodulin OR sothrombo-
modulin OR thrombomodulin OR argatroban OR atecegatran OR bivalirudin OR bothrojaracin OR desulfatohirudin OR
dextro-phenylalanylprolylargininal OR dysinosin OR efegatran OR flovagatran OR hirudin OR hirugen OR imogatran OR
lepirudin OR melagatran OR piperidide OR napsagatran OR odiparcil OR pegmusirudin OR pegmusirudin OR sofigatran
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OR tanogitran OR ximelagatran OR thrombomodulin OR acenocoumarolor OR brodifacoum OR bromadiolone OR clo-
ricromen OR coumafosor OR coumatetralyl OR coumetarol OR dicoumarol OR difenacoum OR ethyl-biscoumacetate
OR flocoumafen OR galbanic-acid OR phenprocoumon OR phepromaron OR tioclomarol OR warfarin OR dociparstat
OR hirudoid OR roneparstat OR suleparoide OR adomiparin OR antixarin OR ardeparin OR bemiparin OR certoparin
OR dalteparin OR danaparoid OR deligoparin OR embolex OR enoxaparin OR fondaparinux OR idrabiotaparinux OR
idraparinux OR nadroparin OR necuparanib OR parnaparin OR reviparin OR semuloparin OR sevuparin OR tedelparin
OR tinzaparin ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( abciximab OR albolabrin OR arginylglycylaspartylserine OR bitistatin OR ca-
rafiban OR contortrostatin OR disintegrin OR echistatin OR elarofibanor AND eptifibatide OR fradafiban OR gantofiban
OR kistrin OR lamifiban OR lefradafiban OR lotrafiban OR cyclohexylalaninamide OR orbofiban OR roxifiban OR si-
brafiban OR tadocizumab OR tirofiban OR triflavin OR trigramin OR xemilofiban OR zalunfiban OR vorapaxar ) ) )

Web of Science Core Collection via Clarivate Analytics (Science Citation Index Expanded 1975+ &
Emerging Sources Citation Index 2015+):
#8  #1AND#2AND#7

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(abciximab or albolabrin or arginylglycylaspartylserine or bitistatin or carafiban or contortrostatin or disintegrin or echistatin
or elarofibanor eptifibatide or fradafiban or gantofiban or kistrin or lamifiban or lefradafiban or lotrafiban or cyclohexylalaninamide
or orbofiban or roxifiban or sibrafiban or tadocizumab or tirofiban or triflavin or trigramin or xemilofiban or zalunfiban or
vorapaxar)

#5 TS=(annexin* or calphobindin or dianexin or lipocortin or synexin or antistasin or apixaban or betrixaban or darexaban or edoxaban
or eribaxaban or fidexaban or letaxaban or otamixaban or razaxaban or rivaroxaban or tanogitran or yagin or abelacimab or
asundexian or clavatadine or fasxiator or fesomersen or frunexian or gruticibart or milvexian or osocimab or garadacimab or
pegnivacogin or caplacizumab or thrombomodulin or sothrombomodulin or thrombomodulin or argatroban or atecegatran or
bivalirudin or bothrojaracin or desulfatohirudin or dextro-phenylalanylprolylargininal or dysinosin or efegatran or flovagatran or
hirudin or hirugen or inogatran or lepirudin or melagatran or piperidide or napsagatran or odiparcil or pegmusirudin or
pegmusirudin or sofigatran or tanogitran or ximelagatran or thrombomodulin or acenocoumarolor or brodifacoum or
bromadiolone or cloricromen or coumafosor or coumatetralyl or coumetarol or dicoumarol or difenacoum or ethyl-biscoumacetate
or flocoumafen or galbanic-acid or phenprocoumon or phepromaron or tioclomarol or warfarin or dociparstat or hirudoid or
roneparstat or suleparoide or adomiparin or antixarin or ardeparin or bemiparin or certoparin or dalteparin or danaparoid or
deligoparin or embolex or enoxaparin or fondaparinux or idrabiotaparinux or idraparinux or nadroparin or necuparanib or
parnaparin or reviparin or semuloparin or sevuparin or tedelparin or tinzaparin)

#4 TS=(anisindione or anpocogin or antivitamin-K or anti-vitamin-K or apolate-sodium or beciparcil or chlorophacinone or citrate-
trisodium or coumarin or defibrotide or dextran-sulfate or diphenadione or fluindione or ghilanten or glycerophosphoinositol-
inositolphosphodiesterase or glycosaminoglycan-polysulfate or heparin® or iliparcil or inclacumab or mopidamol or naroparcil or
phenindione or tecarfarin or torapsel or tretoquinol or uproleselan or acetylsalicylic-acid or pseudoephedrine or ajoene or
aloxiprin or alprostadil-alfadex or anagrelide or ancrod or applaggin or aprosulate or aspirin or ataprost or atopaxar or beraprost or
buflomedil-pyridoxal-phosphate or cangrelor or caplacizumab or cicaprost or cilostazol or ciprostene or clopidogrel or
cryptolepine or dazoxiben or dehydrocilostazol or dermatan or dextran or dipyridamole or elinogrel or enfenamic-acid or
esuberaprost or glenzocimab or heparan-sulfate or ifetroban or iloprost or imolamine or indobufen or isbogrel or itazigrel or
linotroban or lixazinone or mipitroban or nafazatrom or naxaprostene or octimibate or oxagrelate or pamicogrel or pamicogrel or
pentosan-polysulfate or pentoxifylline or picotamide or piracetam or plafibride or prasugrel or prostacyclin or rafigrelide or
regrelor or samixogrel or sarpogrelate or satigrel or selatogrel or sulfinpyrazone or taprostene or taprostene or temanogrel or
terbogrel or terutroban or ticagrelor or ticlopidine or treprostinil or triflusal or trombodipine)

#3 (TS=(anticoagula® or anti-coagula* or antithromb* or anti-thromb* or thrombin-inhibit* or antiaggregant* or anti-aggregant* or
antiplatelet™ or anti-platelet* or DAPT)) OR TS=(((platelet* or thromb* or coagulat* or clot* or factor or glycoprotein) NEAR/1
(inhibit* or antagonist* or block*)))

#2 TS=((emergency or A-and-E or A-E or A&E or A-&-E) NEAR/2 (department™ or medicine or room™* or unit* or ward*) ) OR
TS=(urgent-care or emergicent*) OR TI=(ED or ER) OR SO=(emergency)

#1 TS=(Dengue or DENV) or TS=((Aden or bouquet or break-bone or breakbone or dandy or solar or sun or Bangkok or Thai or
Philippine* or Filipin* or Singapore*) NEAR/1 fever)
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RESUMO

Objetivo: Analisar a capacidade de resiliéncia dos médicos brasileiros e, consequentemente, seus impactos pela pandemia
da Covid-19. Métodos: Estudo de coorte prospectiva, analisado no momento de maior niimero de casos da populacéo geral
e de maior procura por servicos de satide por queixas respiratorias (julho a outubro de 2021) e comparado a um periodo de
queda de casos e maior controle da pandemia (setembro a outubro de 2022). A coleta de dados foi realizada por meio de
um questionario virtual, e os dados foram computados pelo software Bioestat versao 5.0. Os parametros utilizados foram
diferenca média e desvio-padrao dos niveis de sindrome de burnout. Resultados: Os participantes possuiam, em média,
38 anos e meio, 62% eram mulheres e, dentre elas, 55% eram casadas. Grande parte consumia alcool regularmente durante
a semana e possuia tempo médio de carreira de 12,4 anos. Um terco estava associado a um tipo de doenca psiquiatrica
(como depressao e ansiedade), e 30% tinham perdido algum familiar por Covid-19. Assim, de acordo com as alteracoes
vistas emrelacdo a resiliéncia de um ano para o outro, foi demonstrada perda da capacidade de resiliéncia no pés-pandemia.
Conclusao: Aresiliénciado médico brasileiro é semelhante ade colegas de outras partes do mundo. No entanto, apandemia
foi um fator independente na piora da capacidade.

Descritores: Pandemias, Covid-19, Resiliéncia psicologica

ABSTRACT

Objective: To analyze the resilience capacity of Brazilian doctors and, consequently, their impacts due to the Covid-19
pandemic. Methods: Prospective cohort study, analyzed at the time of the highest number of cases in the general population
and the greatest demand for health services due to respiratory complaints (July to October 2021) and compared to a period
of falling cases and greater control of the pandemic (September to October 2022). Data collection was carried out using
a virtual questionnaire, and the data were computed using the Bioestat software version 5.0. The parameters used were
mean difference and standard deviation of burnout syndrome levels. Results: Participants were, on average, 38 and a half
years old, 62% were women and, among them, 55% were married. Most consumed alcohol regularly during the week and
had an average career length of 12.4 years. A third were associated with a type of psychiatric illness (such as depression
and anxiety), and 30% had lost a family member to Covid-19. Thus, according to the changes seen in relation to resilience
from one year to the next, a loss of resilience capacity was demonstrated in the post-pandemic period.Conclusion: The
resilience of Brazilian doctors is similar to that of colleagues from other parts of the world. However, the pandemic was an
independent factor in worsening capacity.
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INTRODUCAO

Em 23 de margo de 2021, o Brasil apresentou
mais de 12 milhdes de casos confirmados da doen-
¢a pelo coronavirus 2019 (Covid-19), mais de 10
milhoes de casos recuperados e mais de 300 mil
mortes em decorréncia dela.’

Uma pandemia ndo s6 coloca em risco a vida
das pessoas e a seguranca da propriedade, mas
também tem um impacto negativo na satde men-
tal. Doencas como ansiedade e depressao tém a
incidéncia aumentada na populagao por inteiro.?
Nessa situacao de indisponibilidade de tratamen-
tos e vacinacao ainda em fase precoce, mudangas
soclais e comportamentais sao altamente recomen-
dadas para controlar a satde fisica e mental.?

Estudo italiano envolvendo amostra de 6.314 pes-
soas da populacao geral, mostrou que cerca de um
terco dos participantes relatou moderada a extrema
depressao, ansiedade e/ou estresse.* Outro estudo
descobriu que mais da metade da populagao italiana
sofreu insonia durante as medidas restritivas apos a
Covid-19.° No entanto, nem todos os individuos ex-
postos as situagoes de crise desenvolvem tais sintomas,
sendo a resiliéncia fator protetor de doengas mentais.”

Uma populacdo especifica sob maior risco de
consequéncias psicologicas drasticas era a dos traba-
lhadores da linha de frente. Entender sua capacida-
de de passar por esse momento estressor ¢ importan-
te para cuidar de quem cuida da satide dos outros.

Aresiliéncia ¢ a capacidade do individuo de lidar
com as adversidades e tem sido demonstrada por
reduzir o impacto de eventos traumaticos. Ela pode
ser compreendida como um processo de adaptagao
positiva a uma situacao estressante, frente a uma in-
teracdo interpessoal estabelecida. A resiliéncia varia
de pessoa para pessoa e depende de varios fatores.
As estratégias para lidar com a pandemia atual que
foram identificadas sao otimismo, apoio social e
permanéncia efetiva, evitando sobrecarga de infor-
macoes e mantendo a comunicacao on-line.°

A Escala de Resiliéncia de 14 itens (RS-14) usa-
da neste estudo ¢ uma avaliagao de resiliéncia em
14 itens derivada de escala de resiliéncia original
de Wagnild e Young, de 1993.” Este questionario é
amplamente utilizado na literatura.

Este estudo teve por objetivo analisar a capaci-
dade de resiliéncia dos médicos brasileiros e, con-
sequentemente, seus impactos pela pandemia da
Covid-19.

METODOS

Estudo de coorte prospectiva realizado com ques-
tionario virtual. A populagdo estudada foi formada
por médicos emergencistas em atividade durante
a pandemia. O periodo analisado compreendeu
um momento de alta de casos da populacdo ge-
ral e de alta demanda por servigo de satde por
queixas respiratorias (julho a outubro de 2021) e
foi comparado a um periodo de reducao de ca-
sos e maior controle da pandemia, com retorno
a rotina convencional de trabalho pré-pandémia
(setembro a outubro de 2022).

Os instrumentos, a serem respondidos via apli-
cativo Google Forms, foram compostos de trés par-
tes: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), questionario clinico e RS-14.

O link gerado pelo aplicativo foi enviado por e-mail
aos médicos emergencistas cadastrados no banco
de dados da Associacao Brasileira de Medicina de
Emergéncia (Abramede), encaminhado via WhatsApp
para grupos compostos de médicos emergencistas de
todo o pais e coordenadores de residéncias médicas
de medicina de emergéncia e estimulados pessoal-
mente pelo pesquisador em eventos presenciais que
tivesse a presenca de médicos emergencistas.

O questionario clinico adaptado foi composto de
idade, sexo, estado civil, presenca de filhos, com quem
residia, historia de tabagismo ou consumo de alcool,
experiéncia de trabalho, especialidade médica, histo-
rico de doenga psiquiatrica, comorbidade médicas e
historico familiar de infec¢ao por Covid-19.2

O mstrumento adotado neste estudo para medir
a capacidade de resiliéncia foi o RS-14 que ¢ uma
avaliacao de resiliéncia em 14 itens derivada de esca-
la de resiliéncia original de Wagnild e Young,1993.
Este questionario ¢ amplamente utilizado na lite-
ratura. Compreende quanto maior o seu nimero
de resposta, maior a capacidade de se adaptar as

mudangas drasticas e desagradaveis do ambiente
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social. Os respondentes do RS-14 foram solicitados
a declarar o grau em que concordavam ou discor-
davam de cada item em uma escala do tipo Likert
de um a sete pontos, em que um ¢ discordo total-
mente e sete, concordo totalmente. Nesta pesquisa,
adotamos a versdo italiana’ deste questionario.

O célculo do tamanho minimo da amostra foi
realizado com o soflware Bioestat versao 5.0. Os para-
metros utilizados foram diferenca média e desvio-pa-
drao dos niveis de sindrome de burnout (10,00 % 5,00).
Os valores basais estavam de acordo com a literatura
de outras partes do mundo. Os valores esperados fo-
ram obtidos a partir da hipdtese do mvestigador em
conformidade com referéncias pesquisadas.'"

Foram utilizados niveis de significancia a de
0,001 e £ de 0,10 (poder de 90%), o que resultou
em amostra minima inicial de 17 individuos. Em
seguida, fez-se um carregamento amostral esti-
mando perda amostral de 20% dos participantes
da amostra ao fim do seguimento, o que totalizou

necessidade de amostra minima de 22 individuos.

RESULTADOS

Apos o envio dos questionarios, durante os meses
de julho a setembro de 2021, 41 médicos emer-
gencistas retornaram as respostas, os quais rece-
beram novamente o mesmo formulario para ser
respondido no periodo de agosto a setembro de
2022; 29 médicos responderam o questionario
pela segunda vez, e quatro deles ndo assinalaram
corretamente suas identifica¢cdes e ndo puderam

ser incluidos no estudo (Figura 1).

Ndamero de respostas na
segunda enquete em
2022: 29 médicos

NuUmero de respostas na

primeira enquete em
2021: 41 médicos

12 médicos nao
responderam

Figura 1. Fluxograma de coleta de dados e seu seguimento.

A tabela 1 demonstra as principais caracteristi-
cas atribuiveis aos entrevistados. Eles possuiam ida-
de média de 38 anos e meio, com desvio-padrao de
7,83. Em relacao ao sexo, 62% eram mulheres. A
maioria (55%) era casada. Boa parcela consumia al-
cool regularmente durante a semana. Os profissio-
nais possuiam um tempo de carreira média de 12,4
anos, com desvio-padrao de 6,9 anos. Um tergo dos
entrevistados ja possuia algum tipo de doenga psi-
quiatrica (depressao e ansiedade em sua maioria).

Ainda, 30% perderam algum familiar por Covid-19.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra com todos os 29
respondedores

Caracteristica n=29 3;‘2?;(;
Idade média 38,52 7,83
Sexo feminino 18(62)

Estado civil

Solteiro 10(34)

Casado 16 (55)

Divorciado 3(10)

Possuir filhos 16 (55)

Tabagismo 0

Consumo de alcool > 2 vezes na semana 8(27,5)

Tempo de formacao (anos) 12,4) 6,9
Doenca psiquiatrica

Nao 19 (65)

Depressédo 5(17)

Transtorno de ansiedade 5(17)

Perdeu algum familiar por Covid-19 10(30)

Resultados expressos por média ou n (%).

Ndmero de respostas
completas e adequadas
para o estudo:

25 médicos

4 médicos responderam
incorretamente suas
identificacoes
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A tabela 2 demonstra as alteracOes vistas em
relagao a resiliéncia de um ano para o outro. Em
2021 tivemos média de 75,16 pontos com desvio-
-padrao de 10,64 e, em 2022, média de 72,48 pon-
tos, com desvio padrao de 9,86, demonstrando per-
da da capacidade de resiliéncia no poés-pandemia.

Tabela 2. Questionario aplicado aos médicos da linha de
frente durante o momento de maior pico da pandemia,
em 2021, comparado aos mesmos profissionais um ano
apos fora do periodo critico, de acordo com a Escala de
Resiliéncia de 14 itens

Média + DP,Mediana (AIQ), n = 25

Valor-p~

2021 2022

RS-14 75,16 £ 10,64 72,48 £ 9,86 0,061

n(%),n=25

“Valores obtidos ap6s o teste T de Wilcoxon.

DP: desvio-padrao; AlQ: amplitude interquartil; RS-14: Escala de
Resiliéncia de 14 itens.

DISCUSSAO

E compreensivel que esses profissionais, no Ambi-
to de suas atividades laborais, sofram mais impac-
to emocional do que os trabalhadores de outras
areas que nao estavam lidando diretamente com
doentes de uma doenca nova, com altissima viru-
léncia e pouca informagao, até aquele momento.
Estudos iniciais mostraram que esses profissionais
ja demonstravam alteracoes de sono e humor com
o passar do tempo durante a pandemia. Entender
seu real estado psicologico e o impacto que a mu-
danca de rotina subita traz para os médicos atuan-
tes na linha de frente ¢ necessario, para manter e
ampliar a qualidade servico prestado a populagao.*

Os entrevistados aparentemente perderam sua
capacidade de resiliéncia apds o evento. A resilién-
cia é descrita como a capacidade de “pular fora”
de experiéncias emocionais negativas e adotar solu-
¢oes para as demandas de experiéncias estressantes,
algo que parece extremamente necessario quando
se trabalha na linha de frente da area da satude du-
rante um periodo de pandemia. Outra analise feita
por meio da RS-14 na Italia indicou que a capaci-
dade de resiliéncia de 102 trabalhadores da satde

na pandemia e seus nimeros foram semelhantes ao

encontrado no atual estudo. Os italianos apresenta-
vam capacidade média de resiliéncia de 75,85 (des-
vio-padrao de 12,27) enquanto os brasileiros apre-
sentavam 75,9 (desvio-padrao 10,2)." Apos passar
por um longo periodo agressivo a saude mental ¢
possivel que os médicos trabalhadores da linha de
frente tenham perdido sua capacidade de resilién-

cia psicolégica e novos valores tenham aflorado.

CONCLUSAO

A resiliéncia do médico brasileiro ¢ semelhante a
de colegas de outras partes do mundo, entretanto
a pandemia foi um fator independente associado a
piora da capacidade. Sao necessarios mais estudos
e maior numero de entrevistados para entender
melhor as caracteristicas individuais atribuiveis a

esse prejuizo.
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Efeito de uma pandemia sobre a capacidade de resiliéncia de médicos
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VITOR MACHADO BENINCA®, Louyze SouzBACH?,
SiLvio Bianco CoNsOLARO?, ALEXANDRA loppI ZUGNO®

'Translational Psychiatry Laboratory, Postgraduate Program in Health Sciences,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricitima, SC, Brazil.

?Emergency Department, Centro Universitario Catolico Salesiano Auxilium, Aracatuba, SP, Brazil.

ABSTRACT

Objective: To analyze the resilience capacity of Brazilian doctors and, consequently, their impacts due to the Covid-19
pandemic. Methods: Prospective cohort study, analyzed at the time of the highest number of cases in the general population
and the greatest demand for health services due to respiratory complaints (July to October 2021) and compared to a period
of falling cases and greater control of the pandemic (September to October 2022). Data collection was carried out using
a virtual questionnaire, and the data were computed using the Bioestat software version 5.0. The parameters used were
mean difference and standard deviation of burnout syndrome levels. Results: Participants were, on average, 38 and a half
years old, 62% were women and, among them, 55% were married. Most consumed alcohol regularly during the week and
had an average career length of 12.4 years. A third were associated with a type of psychiatric iliness (such as depression
and anxiety), and 30% had lost a family member to Covid-19. Thus, according to the changes seen in relation to resilience
from one year to the next, a loss of resilience capacity was demonstrated in the post-pandemic period.Conclusion: The
resilience of Brazilian doctors is similar to that of colleagues from other parts of the world. However, the pandemic was an
independent factor in worsening capacity.

Keywords: Pandemics; Covid-19; Resilience, psychological

RESUMO

Objetivo: Analisar a capacidade de resiliéncia dos médicos brasileiros e, consequentemente, seus impactos pela pandemia
da Covid-19. Métodos: Estudo de coorte prospectiva, analisado no momento de maior nimero de casos da populacao geral
e de maior procura por servicos de satide por queixas respiratorias (julho a outubro de 2021) e comparado a um periodo de
queda de casos e maior controle da pandemia (setembro a outubro de 2022). A coleta de dados foi realizada por meio de
um questionario virtual, e os dados foram computados pelo software Bioestat versdo 5.0. Os parametros utilizados foram
diferenca média e desvio-padrao dos niveis de sindrome de burnout. Resultados: Os participantes possuiam, em média,
38 anos e meio, 62% eram mulheres e, dentre elas, 55% eram casadas. Grande parte consumia dlcool regularmente durante
a semana e possuia tempo médio de carreira de 12,4 anos. Um terco estava associado a um tipo de doenca psiquiatrica
(como depressao e ansiedade), e 30% tinham perdido algum familiar por Covid-19. Assim, de acordo com as alteracées
vistas emrelacdo a resiliéncia de um ano para o outro, foi demonstrada perda da capacidade de resiliéncia no pés-pandemia.
Conclusao: Aresiliénciadomédico brasileiro é semelhante ade colegas de outras partes do mundo. No entanto, apandemia
foi um fator independente na piora da capacidade.

Descritores: Pandemias, Covid-19, Resiliéncia psicolégica
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INTRODUCTION

On March 23, 2021, Brazil had more than 12 mil-
lion confirmed cases of coronavirus disease 2019
(Covid-19), more than 10 million recovered cases
and more than 300,000 deaths as a result.!

A pandemic not only puts people’s lives and
property safety at risk, but it also has a negative
impact on mental health. Diseases such as anxiety
and depression have an increased incidence in the
entire population.? In this situation of unavailabil-
ity of treatments and vaccinations at an early stage,
social and behavioral changes are highly recom-
mended to control physical and mental health.?

An Italian study involving a sample of 6,314
people from the general population showed that
around a third of participants reported moder-
ate to extreme depression, anxiety and/or stress.!
Another study found that more than half of the
Italian population suffered insomnia during re-
strictive measures following Covid-19.”> However,
not all individuals exposed to crisis situations de-
velop such symptoms, with resilience being a pro-
tective factor against mental illnesses.®

One specific population at greatest risk for dras-
tic psychological consequences was frontline work-
ers. Understanding your ability to go through this
stressful moment is important to take care of those
who care for the health of others.

Resilience is an individual’s ability to cope with
adversity and has been shown to reduce the im-
pact of traumatic events. It can be understood as
a process of positive adaptation to a stressful situa-
tion, in the face of an established interpersonal in-
teraction. Resilience varies from person to person
and depends on several factors. The strategies for
dealing with the current pandemic that have been
identified are optimism, social support and staying
effective, avoiding information overload and main-
taining online communication.’

The 14-item Resilience Scale (RS-14) used in
this study 1s a 14-item resilience assessment derived
from Wagnild and Young’s 1993 original resilience
scale.” This questionnaire is widely used in the

literature.

This study aimed to analyze the resilience ca-
pacity of Brazilian doctors and, consequently, their
impacts due to the Covid-19 pandemic.

METHODS

Prospective cohort study carried out with a vir-
tual questionnaire. The study population was
made up of emergency doctors working during
the pandemic. The period analyzed comprised a
time of high cases in the general population and
high demand for health services due to respiratory
complaints (July to October 2021) and was com-
pared to a period of reduction in cases and greater
control of the pandemic, with a return to conven-
tional pre-pandemic work routine (September to
October 2022).

The instruments, to be answered via the Google
Forms Application, were composed of three parts:
Free and Informed Consent Form (TCLE), clinical
questionnaire and RS-14.

The link generated by the application was sent
by e-mail to emergency doctors registered in the
database of the Associagdo Brasilewra de Medicina de
Emergéncia (Abramede), forwarded via WhatsApp
to groups made up of emergency doctors from
across the country and coordinators of medical
residencies. emergencies and personally encour-
aged by the researcher in face-to-face events at-
tended by emergency doctors.

The adapted clinical questionnaire was com-
posed of age, sex, marital status, presence of chil-
dren, who they lived with, history of smoking or
alcohol consumption, work experience, medical
specialty, history of psychiatric illness, medical
comorbidities and family history of infection by
Covid-19.%

The instrument adopted in this study to measure
resilience capacity was the RS-14, which is a 14-
item resilience assessment derived from the origi-
nal resilience scale by Wagnild and Young, 1993.
This questionnaire is widely used in the literature.
Compreende quanto maior o seu nimero de res-
posta, maior a capacidade de se adaptar as mudan-

cas drasticas e desagradaveis do ambiente social.
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RS-14 respondents were asked to state the degree
to which they agreed or disagreed with each item
on a one- to seven-point Likert-type scale, where
one 1s strongly disagree and seven is strongly agree.
In this research, we adopted the Italian version’ of
this questionnaire.

The calculation of the minimum sample size
was performed using the Bioestat software ver-
sion 5.0. The parameters used were mean differ-
ence and standard deviation of burnout syndrome
levels (10.00 = 5.00). Baseline values were in ac-
cordance with literature from other parts of the
world. The expected values were obtained based
on the researcher’s hypothesis in accordance with
researched references.'"”

Significance levels @ of 0.001 and f of 0.10
(power of 90%) were used, which resulted in a
minimum initial sample of 17 individuals. Then,
a sample load was carried out, estimating a sample
loss of 20% of the sample participants at the end
of the follow-up, which totaled the need for a mini-

mum sample of 22 individuals.

RESULTS

After sending the questionnaires, during the
months of July to September 2021, 41 emergency
doctors returned their answers, who again received
the same form to be answered in the period from
August to September 2022; 29 doctors answered
the questionnaire for the second time, and four of
them did not correctly indicate their identification
and could not be included in the study (Figure 1).

Number of responses in

Table 1 demonstrates the main characteristics
attributable to the interviewees. They had an aver-
age age of 38 and a half years, with a standard de-
viation of 7.83. Regarding sex, 62°% were women.
The majority (55%) were married. A large propor-
tion consumed alcohol regularly during the week.
The professionals had an average career length of
12.4 years, with a standard deviation of 6.9 years.
A third of those interviewed already had some type
of psychiatric illness (mostly depression and anxiety).
Furthermore, 30% lost a family member to Covid-19.

Table 1 . Characterization of the sample with all 29
responders

Feature n=29 j:?/?:tai;ﬂ
Middle ages 38.52 7.83
Women 18(62)

Marital status

Single 10 (34)

Married 16 (55)

Divorced 3(10)

Have children 16 (55)

Smoking 0

Alcohol consumption > 2 times a week 8(27.5)

Training time (years) 12.4) 6.9
Psychiatricillness

No 19 (65)
Depression 5(17)

Anxiety disorder 5(17)

Lost a family member to Covid-19 10 (30)

Results expressed as mean or n (%).

Number of complete and
appropriate responses
for the study: 25 doctors

the second survey in

Number of responses in

the first survey in 2021:
41 doctors

12 doctors did not
respond

Figure 1. Flowchart of data collection and its follow-up.

2022: 29 doctors

4 doctors incorrectly
answered their
identifications
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Table 2 demonstrates the changes seen in re-
lation to resilience from one year to the next. In
2021 we had an average of 75.16 pontos with a
standard deviation of 10.64 and, in 2022, an aver-
age of 72.48 pontos, with a standard deviation of
9.86, demonstrating a loss of resilience capacity in
the post-pandemic period.

Table 2. Questionnaire applied to frontline doctors
during the peak moment of the pandemic, in 2021,
compared to the same professionals a year later outside
the critical period, according to the 14-item Resilience
Scale

Mean % SD, Median (AlQ), n = 25

Value-p~

2021 2022

RS-14 75.16 +10.64 7248 £9.86 0.061

n(%),n=25

"Values obtained after the Wilcoxon T test.

SD: standard deviation; AlIQ: interquartile range; RS-14: 14-item
Resilience Scale.

DISCUSSION

It 1s understandable that these professionals, with-
in the scope of their work activities, suffer more
emotional impact than workers in other areas who
were not dealing directly with patients suffering
from a new disease, with very high virulence and
little information, until that moment. Initial studies
showed that these professionals were already dem-
onstrating changes in sleep and mood over time
during the pandemic. Understanding their real
psychological state and the impact that a sudden
change in routine brings to doctors working on the
front line is necessary to maintain and expand the
quality of service provided to the population. *
The interviewees apparently lost their resilience
after the event. Resilience is described as the abil-
ity to “bounce off” negative emotional experiences
and adopt solutions to the demands of stressful ex-
periences, something that seems extremely neces-
sary when working on the frontline in healthcare
during a period of pandemic. Another analysis
carried out through RS-14 in Italy indicated that
the resilience capacity of 102 health workers in the

pandemic and their numbers were similar to that

found in the current study. Italians had an average
resilience capacity of 75.85 (standard deviation of
12.27) while Brazilians had 75.9 (standard devia-
tion of 10.2)."* After going through a long period
of aggression towards mental health, it is possible
that frontline medical workers have lost their ca-
pacity for psychological resilience and new values
have emerged.

CONCLUSION

The Brazilian doctor’s resilience is similar to that
of colleagues from other parts of the world, how-
ever the pandemic was an independent factor as-
sociated with worsening capacity. More studies
and a greater number of interviewees are needed
to better understand the individual characteristics
attributable to this loss.
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RESUMO

A medicina de emergéncia exige acoes rapidas e decisivas, muitas vezes baseadas em testes diagndsticos. No entanto, a
dependéncia dos testes diagndsticos, apesar de sua aparente precisao, pode, as vezes, levar a resultados subdtimos. Este
artigo explora trés cenarios clinicos que destacam a importancia de uma abordagem bayesiana criteriosa na pratica médica.
O primeiro cendrio envolve um paciente com dor no peito e uma baixa probabilidade pré-teste de embolia pulmonar, mas
com resultado de imagem positivo. O segundo aborda a auséncia errénea de supradesnivelamento do segmento ST ao
eletrocardiograma, gerando um resultado falso-negativo de infarto do miocardio. O terceiro cenério clinico envolve um
paciente com taquicardia de QRS largo. Os cenarios enfatizam que, embora os testes diagndsticos sejam fundamentais,
eles ndo devem ofuscar o julgamento clinico. Confiar excessivamente nos resultados diagnosticos pode levar a diagnostico
incorreto, falhaterapéutica ou tratamento inadequado do paciente. Na erada medicina baseada em evidéncias, acombinacao
de experiéncia clinica, evidéncias atuais e valores do paciente é fundamental. Este discurso defende a combinacao da
intuicao do clinico com o raciocinio probabilistico, otimizando a tomada de decisao e melhorando o bem-estar do paciente.
Praticantes de emergéncia sao instados a utilizar tanto sua perspicacia experiente quanto a abordagem bayesiana para
alcancar os melhores resultados para os pacientes.

Descritores: Medicina de emergéncia; Raciocinio clinico; Sensibilidade e especificidade; Servico hospitalar de emergéncia

ABSTRACT

Emergency medicine demands prompt, decisive actions, often contingent on diagnostic tests. However, the reliance on
diagnostic tests, despite their ostensible precision, can sometimes lead to suboptimal outcomes. This paper delves into
three clinical scenarios that highlight the importance of a judicious, Bayesian approach in medical practice. The first scenario
focuses on a patient with chest pain and a low pre-test probability of pulmonary embolism but a positive imaging result.
The second scenario addresses the misleading absence of ST-segment elevation on the electrocardiogram, providing
a false negative result of myocardial infarction. The third clinical scenario involves a patient with wide QRS tachycardia.
The scenarios underscore that while diagnostic tests are instrumental, they should not eclipse clinical judgment. The
overreliance on diagnostics can lead to misdiagnoses, therapeutic failure and/or inadequate treatment of the patient. In the
era of evidence-based medicine, the amalgamation of clinical experience, current evidence, and patient values is paramount.
This discourse advocates blending clinician intuition with probabilistic reasoning, thereby optimizing decision-making and
enhancing patient welfare. Emergency practitioners are urged to harness both their experiential acumen and the Bayesian
approach to achieve the best patient outcomes.
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INTRODUCAO

No acelerado mundo da Medicina de Emergéncia,
a precisao diagnostica é fundamental. Os clinicos
frequentemente se deparam com cenarios nos
quais precisam avaliar as probabilidades associa-
das aos testes diagnosticos, mobilizando uma ha-
bilidade crucial para tomar decisdes informadas
sob pressao. Sensibilidade e especificidade sao tra-
dicionalmente consideradas os padroes-ouro para
avaliar testes diagnosticos. No entanto, no cotidia-
no clinico, especialmente dentro das limita¢des de
uma sala de emergéncia, essas métricas podem
nao oferecer uma visdo integral. Muitas vezes,
elas surgem de estudos nos quais os desfechos dos
pacientes sao predefinidos, o que contrasta dras-
ticamente com situacdes do mundo real, em que
a trajetoria médica ainda esta por se desdobrar.
Essa discrepancia destaca as potenciais armadi-
lhas de depender exclusivamente dessas medidas e
ressalta a necessidade de ferramentas diagnosticas
mais sofisticadas.

O raciocinio bayesiano oferece uma solucao
promissora. No contexto da medicina de emergén-
cia, ele fornece um framework metodologico, que
integra probabilidades iniciais — derivadas tanto de
dados epidemiolégicos amplos quanto das apre-
sentacoes individuais dos pacientes — no processo
diagnostico. Tal abordagem nao apenas propor-
ciona uma compreensao mais detalhada da con-
dicao do paciente, mas também promove decisoes
mais centradas nesse tltimo. Esta revisdo narrativa
explorou artigos no PubMed®, abrangendo todas
as datas de publicagdo, para reunir wsights sobre
o papel do raciocinio bayesiano na medicina de
emergéncia. Especificamente quanto a precisao
dos testes em discussao, os autores selecionaram
manualmente os artigos originais ou aqueles cujas
metodologias espelhavam de perto os casos clini-
cos futuros, garantindo uma analise abrangente do
tema.

A medida que avancamos por esta revisio,
os leitores sdao introduzidos a cenarios clinicos,
comecando com um caso de tromboembolis-

mo pulmonar (TEP) analisado por meio de uma

angiotomografia. Casos subsequentes destacam
a interpretacao matizada de eletrocardiogramas
(ECGs), lancando luz sobre as aplica¢des multifa-
cetadas do raciocinio bayesiano em diagnosticos

de emergéncia.’

CENARIO CLINICO 1: ABORDAGEM
TRADICIONAL

Um paciente se apresenta ao Departamento de
Emergéncia queixando-se de dor no peito. A ava-
liacdo clinica revela que a dor ¢ claramente de na-
tureza muscular, piorando a palpagdo suave em
um local toracico especifico e nao sendo modifica-
da pelos movimentos respiratérios. Notavelmente,
o histérico médico do paciente nao apresenta
qualquer evento prévio de trombose venosa, in-
tervencao cirargica ou episodios de imobilizagao
prolongada, e o exame fisico detalhado é normal.
No entanto, influenciado por um encontro ante-
rior em que um paciente assintomatico foi diag-
nosticado com trombo na artéria pulmonar por
tomografia, o médico, talvez sob viés de ancora-
gem, decide realizar uma angiografia pulmonar
por tomografia computadorizada para todos os
pacientes subsequentes que se apresentam com
dor no peito. Os resultados da imagem para o pa-
ciente atual indicam a presenca de um trombo em
uma das artérias pulmonares.

Dada a sensibilidade relatada da modalida-
de de imagem de 94% (intervalo de confianca de
95% [1C95%] 0,89-0,97) e a especificidade de 98%
(1C95% 0,97-0,99),> 0 médico rapidamente faz o
diagnoéstico de TEP nesse paciente. No entanto, con-
fiar exclusivamente nesses valores estatisticos, sem
considerar o contexto clinico, merece escrutinio.

A sensibilidade mede a taxa de verdadeiro-po-
sitivos, indicando a probabilidade do teste detectar
a doenca em individuos doentes, enquanto a espe-
cificidade calcula a taxa de verdadeiro-negativos,
demonstrando a habilidade do teste de identificar
corretamente individuos saudaveis. Aqui estao as
féormulas correspondentes:

Verdadeiro-positivos

Sensibilidade =
ensibilidade Doentes
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Verdadeiro-negativos
Saudaveis

Especificidade =

Traduzir essas definigdes para o cenario que
descrevemos levanta questoes pertinentes: a sensi-
bilidade de 94% confirma que o paciente tem TEP,
ou a especificidade de 98% é um indicador melhor
da presenca da doenca? Ao depender da sensibili-
dade, como se pode assegurar a presenga da doen-
ca antes do teste, dado que o exame foi destinado a
esclarecer essa incerteza? Por outro lado, se alguém
se convence pelo mnemonico “Spln and SnOut” e
usa a especificidade de 98%, a questao fundamen-
tal permanece: como podemos afirmar de forma

conclusiva o estado inicial de satide do paciente?

POR QUE A SENSIBILIDADEE A
ESPECIFICIDADE FALHAM
No cerne da questao, reside a natureza retrospec-
tiva inerente da sensibilidade e da especificidade.
Definidos pela capacidade de identificar com pre-
cisao individuos com ou sem uma doenca, essas
métricas estdo inevitavelmente enraizadas em
dados post-hoc. Elas surgem de situagdes em que
os estados de saude dos participantes sao preesta-
belecidos, servindo como uma medida retroativa.
Em contraste, o campo clinico opera primaria-
mente em um dominio ‘pre-hoc’.*> Aqui, profissio-
nais médicos utilizam ferramentas diagnodsticas
para discernir a presenca ou a auséncia de uma
doenga quando o desfecho permanece incerto.
Considere o médico informado de que um teste
apresenta tanto sensibilidade quanto especificidade
fixadas em 90%. Com base em um resultado positi-
vo desse teste, o instinto imediato pode ser supor pro-
babilidade de 90% de o paciente estar sofrendo da
doenca. Contudo, isso ¢ uma evidente falacia. A des-
conexao deriva da base fundamental da sensibilida-
de e da especificidade: elas requerem conhecimento
prévio do estado de satude dos individuos. Ao con-
trario, na maioria dos contextos clinicos, o proposito
do teste ¢ elucidar esse status desconhecido. Nem a
sensibilidade de 90%, nem a especificidade de 90%,
portanto, fornecem diretamente uma estimativa pre-

cisa da probabilidade da doenga no paciente.

As complexidades dos cenarios clinicos vao além
dos parametros definidos pela sensibilidade e pela
especificidade. Integrados a tomada de decisao in-
formada estao iniumeros fatores, incluindo historico
do paciente, sintomatologia e descobertas de ou-
tros testes diagnosticos. No entanto, sensibilidade
e especificidade operam isoladamente, desprovidas
desse contexto clinico multidimensional.

Essa lacuna ¢é ainda exacerbada pela tendéncia
dos clinicos em favorecer o raciocinio intuitivo, €s-
pecialmente na resolugao de problemas rotineiros.
Esse método, embora eficaz em alguns casos, pode
levar a erros diagnosticos, devido a sua falta ineren-
te de estrutura e rigor analitico.® Outro problema
cognitivo reside na negligéncia da natureza proba-
bilistica do processo diagnodstico, levando ao fend-
meno da negligéncia da taxa base.” Ao enfatizar
desproporcionalmente a sensibilidade e a especifici-
dade, o clinico pode inadvertidamente negligenciar
a probabilidade inicial da doenga ou sua prevalén-
cia real em um segmento populacional. Tais falhas
prejudicam a aplicacdo do raciocinio bayesiano e

podem resultar em julgamentos clinicos distorcidos.

ENTENDENDO O RACIOCINIO BAYESIANO
A estatistica bayesiana se apresenta como o funda-
mento logico para lidar com a incerteza inerente as
estruturas de tomada de decisao. Em sua esséncia, o
raciocinio bayesiano ¢ bastante direto. Em qualquer
cenario de tomada de decisdo, existem quantidades
ou resultados que foram observados e documentados,
e outros que nao foram, o que leva a incertezas ine-
rentes. Para tomar decisGes racionais e informadas, é
imperativo quantificar essas incertezas. Essa quantifi-
cacao ¢ alcancada por meio da estatistica bayesiana,
que fornece avaliagoes de probabilidade consideran-
do todas as evidéncias relevantes derivadas de quan-
tidades e resultados observados e registrados.”

A coeréncia dessas declaragdes de probabilida-
de é garantida pelo teorema de Bayes, um resulta-
do matematico fundamental. Esse teorema assegu-
ra que as avaliagoes de probabilidade, baseadas em
dados observados, alinhem-se logicamente, facili-

tando uma tomada de decisao robusta.
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A transigao para o raciocinio bayesiano repre-
senta uma mudanga do pensamento convencional
para uma abordagem mais dinamica e probabi-
listica. No contexto da tomada de decisoes clini-
cas, além de tomar decisoes corretas, ¢ importante
também tomar decisoes corretas rapidamente, e
isso ¢ apoiado pelo raciocinio bayesiano.” Ao in-
vés de depender de resultados simples e diretos,
o pensamento bayesiano oferece um espectro de
possibilidades. Ele proporciona uma perspectiva
graduada, possibilitando entender como novas
informacgoes ou resultados de testes diagnodsticos
modificam a probabilidade preexistente de um re-
sultado especifico.

Essa visdo graduada faz mais do que apenas
aprofundar o pensamento diagnostico: ela desa-
fia os profissionais médicos a enfrentarem as am-
biguidades frequentemente negligenciadas que
permeiam a saude. Ao for¢a-los a abordar essas
ambiguidades diretamente, o raciocinio bayesiano
prepara os médicos para tomar decisdes que nao
apenas sao informadas, mas também tém raizes
em um entendimento profundo da complexa inte-
ragao das probabilidades.

Aplicar o raciocinio bayesiano na pratica clini-
ca demanda uma variedade de metodologias. Uma
ferramenta crucial dentro do framework bayesiano é o
conceito de “razdes de verossimilhanca”. Enquanto
essas razoes tém suas raizes em sensibilidade e es-
pecificidade, elas proporcionam uma interpretacao
mais dinamica dos resultados diagnosticos. Elas
esclarecem como os testes diagnosticos recalibram
nossa estimativa da probabilidade de um paciente
ter uma condicao especifica. A forca das razoes de
verossimilhanca esta em sua capacidade de integrar
avaliacOes clinicas com base em probabilidades
preexistentes ou probabilidade pré-teste, garantin-
do que o clinico mantenha uma visao abrangente
que integra riscos inerentes e novos dados dos resul-
tados diagnosticos. Do ponto de vista matematico, a
razao de verossimilhanca positiva (RV+) e a negati-
va (RV-) podem ser expressas como:

Sensibilidade

RVb= ———
(1-especificidade)

(1 - sensibilidade)
" Sensibilidade

RV-=

Adentrando mais profundamente na esséncia
dessas razoes de verossimilhanca, elas funcionam
como indicadores fundamentais que capacitam os
profissionais médicos a tomarem decisdes informa-
das. Quando um médico considera solicitar um
teste diagnostico, o objetivo ¢ identificar qual teste,
ou combinacdo de testes, pode efetivamente confir-
mar ou refutar a presenca de uma doenca em um
paciente. Quando se trata da epidemiologia clini-
ca, os médicos comecam com uma avaliacdo inicial
da probabilidade da doenca, denominada “pro-
babilidade pré-teste”. Apds a execucao do teste,
essa probabilidade inicial sofre uma modificacdo,
culminando em uma “probabilidade pos-teste”. A
figura 1 esclarece esse processo de transformagao
de “revisdo da probabilidade de doenga”. As razdes
de verossimilhanga desempenham papel funda-
mental ao indicarem a extensao dessa mudanca na
suspeita com base em um resultado especifico do
teste. Dado que os testes podem fornecer resultados
positivos ou negativos, cada teste diagnostico carre-
ga inerentemente duas razoes de verossimilhanga.
A RV+ nos orienta sobre a magnitude de ampliar
a probabilidade da doenca ao obter um teste positi-
vo, enquanto a RV- oferece wsights sobre a redugao
necessaria caso o resultado seja negativo.'"”

Uma interpretagao pratica das razdes de veros-
similhanga esta ancorada nas seguintes referéncias:
RV >1 significa uma probabilidade aumentada de
que o distarbio-alvo exista. Por outro lado, RV <1
sugere probabilidade diminuida da presenca do
distarbio. Se a RV for igual a 1,0, o resultado do
teste ndo altera de forma alguma a probabilidade
da doenga.

Essa compreensao traz revelagdes esclarecedo-
ras. Um teste com uma RV+ proximo ou igual a
1,0 ndo contribui para o raciocinio clinico do pa-
ciente, independentemente de sua sensibilidade ou
especificidade. Por exemplo, em um cenario hipo-
tético, um teste com especificidade de 96% pode
parecer impressionante para uma mente menos ex-

periente, mas um pensador bayesiano investigaria
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Probabilidade pré-teste

Doente =

Sensibilidade

— Saudavel

Especificidade

,, l

Verdadeiro-positivo Falso-negativos

Falso-positivos Verdadeiro-negativos

O individuo teve um teste positivo.
Qual é a probabilidade real de ter a doenga?

Proporgéo de
verdadeiro-positivos =

verdadeiro-positivos/
todos positivos

Fonte: elaborada pelos autores.

O individuo teve um teste negativo.
Qual é a probabilidade ainda de ter a doenca?

Proporgéo de
falso-negativo =

falso-negativos/ todos
negativos

Figura 1. Esse diagrama ilustra o processo diagndstico para determinar a presenca ou auséncia de uma doenca em um individuo, comegando com uma
probabilidade pré-teste. Ele avanga por meio dos resultados potenciais de um teste diagnostico, segmentados em categorias de “doentes” e “saudaveis”.
Cada categoria se divide ainda mais para refletir os resultados do teste: verdadeiro-positivos e falso-negativos sob “doentes”, e verdadeiro-negativos e falso-
positivos sob “saudaveis”. O diagrama enfatiza a importancia da sensibilidade e da especificidade na interpretagdo desses resultados. As secoes subsequentes
apresentam a abordagem baseada em proporgdes para entender a probabilidade de ter ou ndo a doenga com base no resultado do teste. A proporgdo de
verdadeiro-positivos indica as chances de realmente ter a doenga apos um resultado positivo, enquanto a proporgao de falso-negativos mostra a probabilidade

de ter a doenga mesmo apos um resultado negativo no teste.

também sua sensibilidade. Se a sensibilidade for
infima, de apenas 4%, tanto RV+ quanto RV- gi-
rariam em torno de 1,0. Isso implica que um teste,
que a primeira vista parecia uma excelente ferra-
menta confirmatéria, ¢, em termos matematicos,
inutl. Além disso, considerando que os intervalos
de confianca, por definigdo matematica, variam
para valores inferiores e superiores aos descritos na
pesquisa, essa variabilidade poderia implicar que
um teste positivo poderia até argumentar contra
a presenca da doenga (em casos em que a RV+ ¢
menor que 1,0, por exemplo), ou que um teste ne-
gativo poderia sugerir a presenca da doenca.

Em esséncia, os clinicos devem refletir sobre
uma questao fundamental: por qual fator eu am-
plio as chances de o individuo ter ou nao ter a
doenca?

Para utilizar na pratica o conceito de razdes de
verossimilhanca no raciocinio clinico, pode-se, ini-
cialmente, acreditar que apenas multiplicar a pro-
babilidade pré-teste pela RV seria suficiente. No
entanto, essa suposicao ¢ uma supersimplificacdo.
Na realidade, nao ¢ tao simples, porque as razoes
de verossimilhanca sao razdes de chances, nao mé-
tricas diretas de probabilidade.

Para determinar com precisao a probabilidade
pos-teste, a probabilidade pré-teste deve primeiro
ser transformada em chances. Uma vez nesse for-
mato, as chances pré-teste sdo, entdo, multiplica-
das pela razao de verossimilhanca apropriada, seja
RV+ para um teste positivo ou RV- para um teste
negativo. Essa multiplicagdo resulta nas chances
pos-teste. O dltimo passo envolve converter essas

chances pos-teste de volta em uma probabilidade.
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Esse calculo pode ser dividido na seguinte
sequéncia:
1. Converta a probabilidade pré-teste para

chances:
Probabilidade

h - P ——
Chances (pré-teste) 1 - probabilidade

2. Multiplique pela RV:

Chances (pds-teste) = chances (pré-teste) x RV

3. Converta as chances para probabilidade:

Chance (pés-teste)
1-chances (pds-teste)

Probabilidade (Pés-teste) =

Existem sites, como o http://getthediagnosis.
org/calculatorhtm, que facilitam muito esse pro-
cesso, simplesmente pedindo ao usuario que insira
sensibilidade e especificidade ou RV+ e RV- e pro-
babilidade pré-teste.

Além disso, o dominio do raciocinio bayesiano
introduz o uso de frequéncias naturais ou o que
chamamos de “arvore Bayesiana” (Figura 1). Essa
abordagem requer a elaboragao de uma arvore de
decisdo, iniciada pela avaliacao da probabilidade
de uma doenga em um paciente ou grupo especifi-
co. Essa estrutura ¢ projetada para elucidar como
os testes médicos interagem com as probabilidades
preexistentes para refinar nosso entendimento do
estado de satide de um paciente."!

Inicialmente, ha a probabilidade pré-teste, que é
a estimativa inicial de um clinico ou a probabilida-
de epidemiologica de um individuo ter uma doenca
antes de qualquer teste ser realizado. Essa estimati-
va € baseada em diversos fatores, como historico do
paciente, sintomas clinicos e dados epidemiologicos.

Esse esquema, entdo, divide-se em dois ramos
principais: “doentes” e “saudaveis”. Cada ramo
se divide ainda mais, com base nos resultados do
teste diagnostico em questao. Sob “doentes”, ha
resultados que sao verdadeiro-positivos (correta-
mente identificados como tendo a doenca) e fal-
so-negativos (identificados incorretamente como
nao tendo a doenga apesar de estarem doentes).
O lado “saudaveis” se divide em verdadeiro-nega-

tivos (corretamente identificados como nao tendo

a doenca) e falso-positivos (identificados incorreta-
mente como tendo a doenga).

Para aprimorar ainda mais nosso entendimento:
se o resultado do teste for positivo, a probabilidade
de realmente ter a doenca ¢ dada pela propor¢ao
de verdadeiro-positivos entre todos os resultados
positivos. Se o resultado do teste for negativo, a
probabilidade de ainda ter a doenca ¢ definida
pela proporgao de falso-negativos entre todos os
resultados negativos.

Baseando-se nisso, o nomograma de Fagan sur-
ge como um mecanismo visual poderoso.'? Esse
instrumento combina probabilidades pré-teste
com razdes de verossimilhanga, abrindo caminho
para derivar probabilidades pos-teste (Figura 2).
E como ter um companheiro visual que acompa-
nha o clinico ao longo da jornada de tomada de
decisao Bayesiana.

Probabilidade Probabilidade

pré-teste pos-teste
0,001~ 0,999
0,002 —-0,998
0,003 —-0,997
0,005~ 0,995
0,007~ 0,993
0,01~ - 0,99
Razéo de
002+ verossimilhanca 1098
0,03 —- 1000 0,97
- 500
0,05+~ 10,95
0,07 200 093
0,11 T ;go —+0,9
021 T 122 08
03+ —+5 07
041 2 06
051 -1 05
06 T8 04
071 T 02 03
—+ 01
081 — 005 —+02
0,02
0971 0,01 To1
093+~ —- 0,005 0,07
0,95 1L o002 0,05
097 - 0,001 1003
0,98 10,02
099 1 0,01
0,993+~ —-0,007
0,995+~ ~[-0,005
09971 —-0,003
0,998 ~1-0,002
0,999-- 0,001

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 2. 0 nomograma de Fagan, uma representagio grafica projetada
para integrar de forma continua as probabilidades pré-teste com as razoes
de verossimilhanga, resultando posteriormente em probabilidades pos-
teste. Essa representagéo facilita a compreenséo intuitiva e a aplicagdo dos
principios bayesianos em cenarios clinicos.

JBMEDE. 2024;4(2):24020



Pintoetal.

Raciocinio bayesiano no Departamento de Emergéncias

Para trazer as implicacoes praticas do racioci-
nio bayesiano, o artigo explora trés cenarios hipo-
téticos, porém comuns, enfrentados em ambientes
de emergéncia. O caso inicial serda reexaminado,
mas, dessa vez, sob a perspectiva bayesiana, segui-

do por outros dois casos subsequentes.

CENARIO CLINICO 1: LIVRES DE VIES
(ABORDAGEM BAYESIANA)

Ao revisar o caso clinico de dor toracica em am-
biente de emergéncia, os resultados de imagem
da angiotomografia computadorizada indicam
a presenca de um trombo em uma das artérias
pulmonares.

Antes de iniciar a analise, ¢ importante destacar
que as estratégias diagnosticas para TEP baseiam-
-se na avaliagdo da probabilidade pré-teste para
cada paciente, que fornece uma estimativa da pro-
babilidade clinica de TEP em uma populacao de
pacientes semelhante. Nesse caso, a probabilidade
pré-teste foi determinada pelo escore de Wells, que
resulta em uma classificacao clinica como alta, in-
termediaria e baixa probabilidade de TEP.

Agora que estamos livres dos vieses, podemos
optar por uma das trés estratégias delineadas na
se¢ao anterior: razao de verossimilhanga, frequén-
cias naturais ou nomograma de Fagan. F essencial
entender que essas abordagens sdo representacoes
diferentes do mesmo método bayesiano, apenas vi-
sualizadas de maneiras distintas, nao metodologias
separadas. Independentemente da escolha, o resul-
tado permanece consistente. Para esse caso, vamos
selecionar o método de célculo direto.

Considerando nosso teste diagnostico, ele apre-
senta sensibilidade de 94% e especificidade de
98%. Com esses valores em mente, procederemos

ao calculo da RV+ e da RV-.

Sensibilidade 0,94 0,94
RV+(1-especiﬁcidade) "~ (1-0,98) 0,02 =47
1 - sensibilidade, -
i ( ) _ (1-0,94) 0,06 0,06

Especificidade 098 0,98

Os valores das razoes de verossimilhanga ob-

tidos sao notavelmente bons. Especificamente,

quando tais achados estdo presentes, as chances
de alguém ter uma tromboembolia pulmonar mul-
tiplicam-se aproximadamente 47 vezes. Esse au-
mento ¢ significativo e, por si s0, pode ser bastante
convincente.

No entanto, dar um passo atras e considerar o
quadro clinico mais amplo ¢ fundamental. Nosso
paciente ndo apresenta quadro clinico classico
para TEP. Tendo isso em mente, o clinico conside-
rou prudente atribuir uma probabilidade pré-teste
para TEP de apenas uma em cem, ou 1%. Essa
probabilidade pré-teste, embora baixa, serve como
nossa base. Com essa probabilidade de 1% em
maos ¢ dado que o resultado do teste foi positivo,
agora vamos proceder ao calculo da probabilidade
pos-teste.

Isso se torna:

0,01 0,01

1. Chances (pré-teste) = (1001) = W =0,01

2. Chances (pos-teste )= 0,01 x 47 =0,47

047 _ 047 _ o0 oo
=——=0, ou
(1+0,47) 1,47 ?

3. Probabilidade (pds-teste) =

A probabilidade pos-teste calculada de que esse
individuo tem TEP ¢ de 31%, enquanto ha chan-
ce de 69% de que eles nio tenham a condicio. E
crucial destacar que uma probabilidade de 31% ¢
substancialmente menor do que o que as impres-
sionantes sensibilidades e especificidades de 94 e
98% podem inicialmente sugerir. No entanto, 1sso
nao deve ser ignorado.

O médico agora se depara com um paciente
que tem 31% de chance de ter embolia pulmonar,
que ¢ uma doenga potencialmente grave. Essa per-
cepgao exige um julgamento clinico rapido em re-
lagao a outros testes diagnosticos ou até mesmo a
iniciativa de tratamento empirico.

Além disso, vale mencionar que, se apds uma
observacao mais detalhada, nosso paciente apre-
sentar quaisquer sinais clinicos consistentes com
TEP, mesmo aqueles que possam ser considera-
dos “baixo risco”, sua classificacao poderia mudar.

Comegando com uma pontuagao baixa no escore
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de Wells, por exemplo, sua probabilidade pré-teste

poderia aumentar para 1,3 a 2%."%!*

CENARIO CLINICO 2: DOR TORACICA SEM
ELEVAGCAO DO SEGMENTO ST

Um paciente entra no Departamento de
Emergéncia descrevendo uma sensagao de pres-
sao retroesternal. Um ECG na urgéncia nao re-
vela sinais de supradesnivelamento do segmento
ST. E tentador para um médico interpretar essa
auséncia como um sinal claro, afastando a possi-
bilidade de um infarto com supradesnivelamento
do segmento ST e diagnosticando uma sindrome
coronariana aguda (SCA) sem elevagao do seg-
mento ST (SCASST). No entanto, essa perspec-
tiva negligencia a esséncia probabilistica inerente
a pratica médica. As ferramentas diagnosticas nao
oferecem respostas inequivocas; elas ajustam as
escalas de probabilidade.

Descobertas recentes na literatura médica estao
lancando luz sobre a precisao do supradesnivela-
mento do segmento ST como marcador diagnos-
tico para oclusdo coronariana aguda (OCA). Um
estudo destacou que a presenca de elevacdo do seg-
mento ST apresenta sensibilidade de 41%, especi-
ficidade de 94% e precisao de 77% ao identificar

Probabilidade
pré-teste: 80%

80% doente

Sensibilidade: 41%

l

infarto do miocéardio por oclusao."” Para um médi-
co que nao considera a probabilidade de resulta-
dos falso-negativos, a auséncia de supradesnivela-
mento do segmento ST pode dar a impressao de
uma auséncia definitiva de oclusdo coronariana.
Tal perspectiva é uma abordagem reducionista da
situagao.

Para avangar com mais profundidade, podemos
adotar o framework bayesiano. Ao incorporar a pro-
babilidade pré-teste inicial — que estimamos em
80% para uma OCA —, dada a apresentagao do
paciente e de seu perfil de risco — podemos explo-
rar isso mais profundamente. Para esse exercicio,
adotemos o método de frequéncias naturais (em-
bora eu deva enfatizar que escolher outra metodo-
logia nos levaria a mesma conclusao). Criar uma
arvore Bayesiana com esses dados nos direciona
para uma probabilidade pos-teste de 71,5% de que
um infarto esteja em curso, mesmo sem elevagao
visivel do segmento ST (Figura 3)

Além da apresentacdo clinica e dos critérios
do ECG, os biomarcadores desempenham papel
complementar no diagnostico, na estratificagao
de risco e no manejo de pacientes com suspeita de
SCA. Um desses biomarcadores ¢ a troponina car-

diaca, seja de alta sensibilidade ou convencional,

| Proporgao de falso-negativos =
| falso-negativos/
| todos negativos

Proporgao de falso-negativos =

20% saudavel 47,2/(18,8+47,2)

|
|
|
|
s

Especificidade: 94% Proporcao de falso-
l -negativos = 71,5%

Verdadeiro-positivos Falso-negativos

Falso-positivos
32,8% 47,2% 1,2%

Verdadeiro-negativos
18,8%

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 3. Andlise Bayesiana da avaliagdo de probabilidade para infarto agudo do miocérdio na presenca de um segmento ST ndo elevado. O diagrama
comega com uma probabilidade pré-teste de 80% com base na apresentagdo clinica do paciente. Em seguida, ele se divide nos ramos “doente” e
“saudavel”, dissecando ainda mais os resultados e usando os valores de sensibilidade e especificidade. O resultado final mostra as proporgdes de verdadeiro-
positivos, falso-negativos, falso-positivos e verdadeiro-negativos. O célculo lateral detalha a derivagdo da proporgédo de falso-negativos, enfatizando sua

importancia no contexto do cendrio clinico apresentado.
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ela aumenta rapidamente em pacientes com in-
farto do miocardio e permanece elevada por um
periodo variavel de tempo.'®

Apesar dos avancos significativos na sensibilida-
de dos testes de troponina cardiaca, mais de um
em quatro pacientes com infarto do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST apre-
senta concentragoes de troponina abaixo do limiar
recomendado pela FEuropean Society of Cardiology
(ESC) na apresentagao. Essa limitacdo na dosagem
da troponina ocorre porque, durante o infarto do
miocardio, a oclusdo coronariana abrupta pode
impedir a liberagdo de troponina na circulagao,
até que a reperfusao seja realizada.'””'® Além disso,
a troponina nao indica a etiologia nem distingue
lesao miocardica de infarto agudo do miocardio
(IAM). Embora os niveis de troponina nao alte-
rem a abordagem de revascularizacdo em casos
de oclusao coronariana, seu papel se torna crucial
em casos de ECG falso-negativo. Nesses casos,
o teste de troponina pode ser o proximo passo e
apresentar resultados falso-negativos em oclusoes
coronarias agudas muito precoces, ainda dentro
do intervalo ideal para reperfusdao (porta-agulhas
e porta-balao).

CENARIO CLINICO 3: TAQUICARDIA COM
QRS LARGO E CRITERIOS NEGATIVOS NO
ELETROCARDIOGRAMA
Imagine um paciente com historico de condigdes
cardiacas isquémicas chegando ao Departamento
de Emergéncia com taquicardia de complexo
QRS largo. Mesmo com diretrizes reconhecidas
recomendando intervencao rapida,'® o médico res-
ponsavel opta por distinguir entre taquicardia ven-
tricular (TV) e taquicardia supraventricular (T'SV)
utilizando os parametros de Vereckei. O ECG
nao mostra uma onda inicial r em aVR, a duragao
da onda q inicial ndo excede 40 milissegundos, e
Vi/Vtem aVR indica TSV em vez de TV, levando
ao tratamento com base nesse diagnostico.

No entanto, essa avaliacao desconsidera a na-
tureza probabilistica inerente a pratica médica.
Cada indicador eletrocardiografico possui sua

respectivo RV-para TV: 0,68 sem uma onda inicial
rem aVR, 0,73 quando a duragao da onda inicial
q nao excede 40 milissegundos, e 0,60 quando Vi/
Vt em aVR sinaliza contra TV. Em conjunto, a
RV- agregada para os parametros de Vereckei ¢ de
0,29. Para deduzir isso, utilizaremos diretamente
o nomograma de Fagan (Figura 4), usando uma
probabilidade pré-teste de 90% com base no histo-
rico do paciente.?!

Isso leva a inferéncia de que ha uma probabili-
dade de 72% de o paciente estar com TV, mesmo
quando todos os indicadores sdo negativos.?” Isso
destaca o potencial risco de um paciente receber
cuidados subo6timos se o diagnoéstico mais plausivel
for prematuramente descartado.

Essa é a razao pela qual a capacidade de dife-
renciar entre TV e TSV usando critérios do ECG

Probabilidade Probabilidade

pre-teste pos-teste
0,001 70,999
0,002+ 0,998
0,003 10,997
0,005 0,995
0,007 0,993
0019= - —+0,99
Razéao de
0,021 verossimilhanga L o8
003+ 1000 0,97
-+ 500
0,05 Joos
0,074~ T30 o093
0.1~ ”130 109
—+-5
02T ”fg o8
037~ 5 10,7
047~ T2 106

05 1
0.6 C%
0,71

05
04
03

0,81 102

0,91 L o01 0.1
0,931 0,005 10,07
0,95~ 1 0,002 10,05
0,97 —-0,001 L o03
0,981 10,02

0,99 0,01

0,993 0,007

0,995+ —0,005

0,997 ~10,003

0,998 —10,002

0,999- —0,001

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 4. 0 nomograma de Fagan relaciona probabilidades pré-teste a
probabilidades pds-teste por meio de diferentes razoes de verossimilhanca.
A linha diagonal vermelha representa a correlagdo direta entre as
probabilidades pré e pos-teste. Essa visualizagdo auxilia os clinicos na
atualizagdo das probabilidades de doenca apos testes diagndsticos. O
nomograma é uma ferramenta valiosa na medicina baseada em evidéncias,
ajudando na tomada de decisdes clinicas, ao integrar dados quantitativos.
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pode nao ser tao impactante clinicamente como
tradicionalmente se acredita. Confiar apenas
nesses critérios pode levar a diagnoésticos equivo-
cados e nao alterar significativamente o manejo
clinico imediato. E essencial seguir as diretrizes
de arritmia de emergéncia e consultar um eletro-
fisiologista para uma avaliacao abrangente apos a

estabilizagao.

ACEITANDO A INCERTEZA: LIMITAGCOES
DO RACIOCINIO BAYESIANO

Incorporar a incerteza na medicina ¢ uma em-
preitada desafiadora. A abordagem bayesiana
pode inicialmente parecer excessivamente idealis-
ta na pratica. Apesar da consciéncia dos médicos
sobre a incerteza, ha uma relutancia dentro da
cultura médica em reconhecé-la e lidar aberta-
mente com ela. Nossos sistemas educacionais, dis-
cussoes de casos clinicos e paradigmas de pesquisa
sao construidos com a convicgao de que devemos
destilar uma ampla gama de sintomas, sinais e re-
sultados de testes em um diagnostico conclusivo.
Frequentemente somos compelidos a formular um
diagnostico diferencial definitivo com informa-
¢oes limitadas e encorajamos nossos aprendizes a
se comprometerem com uma decisdo, desconside-
rando o profundo impacto dos vieses cognitivos
nessas circunstancias. Regularmente, o objetivo se
volta para converter a histéria complexa do pa-
ciente em um diagnostico simplista e definitivo,
que se encaixe perfeitamente nas categorias esta-
belecidas. Essa tendéncia arrisca diminuir a na-
tureza complexa e evolutiva do raciocinio clinico
e, a0 mesmo tempo, contrasta com os ideais de
cuidado personalizado e centrado no paciente.”
No ambito da medicina contemporanea, ha
uma tendéncia, consciente ou inconscientemen-
te, de contornar ou ignorar a incerteza. Essa evi-
tacdo ¢ compreensivel em parte; a incerteza traz
uma sensacao de vulnerabilidade, um temor pelo
desconhecido que ¢ profundamente perturbador.
Isso nos impulsiona a buscar certeza, a encontrar
conforto no preto e branco, longe dos incomodos e

ambiguos tons de cinza. Nossos protocolos médicos

e diretrizes frequentemente priorizam resultados
claros e binarios, perpetuando ainda mais esse de-
sejo por certeza. Os médicos também podem ter
receios de que expressar incerteza possa ser perce-
bido como falta de conhecimento por pacientes e
colegas, levando-os a ocultar suas dividas. Essa ati-
tude ¢ largamente influenciada por uma tradicao
de racionalismo que promete uma falsa sensagao
de seguranca e entendimento definitivo.*

No entanto, as incertezas inerentes a vida e a me-
dicina limitam intrinsecamente o método bayesiano.
Os médicos nem sempre terdo probabilidades pré-
-teste prontamente disponiveis de estudos anterio-
res, ¢ mesmo quando as tém, essas probabilidades
podem ter sido distorcidas, devido ao viés de selecao
de pacientes, ou podem nao corresponder perfeita-
mente a situacdo especifica do paciente, restando
apenas a extrapolacao como op¢ao. Da mesma for-
ma, a aplicagao de testes ndo esta imune a vieses
como o de selegao de pacientes, de incorporagao ou
de espectro, que podem distorcer os resultados de
pesquisas determinando as razoes de verossimilhan-
¢a usadas nos calculos. A incerteza no raciocinio ba-
yesiano reflete a incerteza na prépria medicina.

Para os profissionais de satde, ¢ vital enxergar a
incerteza nao como um obstaculo, mas como um
aspecto essencial da pratica clinica. Reconhecer e
aceitar essa incerteza ¢ fundamental para fornecer
cuidados que sejam adaptados as necessidades e
circunstancias especificas de cada paciente. Ao se-
rem conscientes das imprevisibilidades inerentes a
medicina, os clinicos podem tomar decisdes mais
ponderadas e individualizadas. Esse enfoque me-
lhora a qualidade dos cuidados prestados e cons-
tro1 uma base de confianga e abertura entre o pa-

ciente e o provedor de satude.

CONCLUSAO

No complexo e exigente ambiente da medicina de
emergéncia, os clinicos frequentemente sdao cha-
mados a tomar decisoes rapidas e criticas, muitas
das quais fundamentadas em testes diagnosticos.
Os cenarios clinicos apresentados neste artigo

destacam a profunda importancia de adotar uma
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abordagem racional e bayesiana, integrando tan-
to o discernimento clinico quanto os dados diag-
nosticos. A era da medicina baseada em evidén-
cias na qual nos encontramos defende a fusao da
experiéncia clinica com evidéncias atuais e valores
dos pacientes. No entanto, a propensao a confiar
excessivamente em testes diagnosticos, frequente-
mente vistos como arbitros infaliveis da doenca,
pode ser uma escolha perigosa.

Nossos cenarios clinicos elucidam a suscetibi-
lidade ao erro, que pode surgir quando os testes
diagnésticos sao percebidos por meio de uma lente
excessivamente deterministica. Confiar cegamente
em diagnosticos, seja devido a sua impressionante
sensibilidade e especificidade ou a diretrizes esta-
belecidas, pode levar tanto a falso-positivos quanto
a falso-negativos. Tais diagnoésticos incorretos tém
ramificagoes palpaveis, colocando em risco a evo-
lucao dos pacientes.

Os profissionais de emergéncia sao habeis em
raciocinar diagnosticos diferenciais, frequente-
mente confiando na intui¢do aprimorada por anos
de experiéncia. No entanto, a principal licao desse
discurso ¢ a natureza indispensavel de combinar
essa Intuicao com uma abordagem de raciocinio
probabilistico. Tal abordagem protege contra as
potenciais armadilhas de confiar demais ou subes-
timar ferramentas diagnoésticas. Como profissionais
de satde, nosso principio ¢ garantir o bem-estar e
a seguranca de nossos pacientes. Ao integrar uma
mentalidade racional e bayesiana e compreender
as limitacoes e forgas inerentes ao nosso arsenal
diagnostico, podemos aprimorar nosso processo
de tomada de decisao e cumprir ainda mais esse

principio.
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ABSTRACT

Emergency medicine demands prompt, decisive actions, often contingent on diagnostic tests. However, the reliance on
diagnostic tests, despite their ostensible precision, can sometimes lead to suboptimal outcomes. This paper delves into
three clinical scenarios that highlight the importance of a judicious, Bayesian approach in medical practice. The first scenario
focuses on a patient with chest pain and a low pre-test probability of pulmonary embolism but a positive imaging result.
The second scenario addresses the misleading absence of ST-segment elevation on the electrocardiogram, providing
a false negative result of myocardial infarction. The third clinical scenario involves a patient with wide QRS tachycardia.
The scenarios underscore that while diagnostic tests are instrumental, they should not eclipse clinical judgment. The
overreliance on diagnostics can lead to misdiagnoses, therapeutic failure and/or inadequate treatment of the patient. In the
era of evidence-based medicine, the amalgamation of clinical experience, current evidence, and patient values is paramount.
This discourse advocates blending clinician intuition with probabilistic reasoning, thereby optimizing decision-making and
enhancing patient welfare. Emergency practitioners are urged to harness both their experiential acumen and the Bayesian
approach to achieve the best patient outcomes.

Keywords: Emergency medicine; Clinical reasoning; Sensitivity and specificity; Hospital emergency service

RESUMO

A medicina de emergéncia exige acoes rapidas e decisivas, muitas vezes baseadas em testes diagndsticos. No entanto, a
dependéncia dos testes diagndsticos, apesar de sua aparente precisao, pode, as vezes, levar a resultados subdtimos. Este
artigo explora trés cenéarios clinicos que destacam a importancia de uma abordagem bayesiana criteriosa na pratica médica.
O primeiro cenério envolve um paciente com dor no peito e uma baixa probabilidade pré-teste de embolia pulmonar, mas
com resultado de imagem positivo. O segundo aborda a auséncia errénea de supradesnivelamento do segmento ST ao
eletrocardiograma, gerando um resultado falso-negativo de infarto do miocérdio. O terceiro cendrio clinico envolve um
paciente com taquicardia de QRS largo. Os cendrios enfatizam que, embora os testes diagndsticos sejam fundamentais,
eles ndo devem ofuscar o julgamento clinico. Confiar excessivamente nos resultados diagnésticos pode levar a diagnostico
incorreto, falha terapéutica ou tratamento inadequado do paciente. Na erada medicina baseada em evidéncias, acombinacao
de experiéncia clinica, evidéncias atuais e valores do paciente é fundamental. Este discurso defende a combinacdo da
intuicdo do clinico com o raciocinio probabilistico, otimizando a tomada de decisao e melhorando o bem-estar do paciente.
Praticantes de emergéncia sdo instados a utilizar tanto sua perspicécia experiente quanto a abordagem bayesiana para
alcancar os melhores resultados para os pacientes.

Descritores: Medicina de emergéncia; Raciocinio clinico; Sensibilidade e especificidade; Servico hospitalar de emergéncia
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INTRODUCTION

In the fast-paced realm of emergency medicine,
diagnostic precision is paramount. Clinicians fre-
quently encounter scenarios where they must as-
sess the probabilities associated with diagnostic
tests, a skill crucial to making informed decisions
under pressure. Sensitivity and specificity have
traditionally been hailed as the gold standards
for evaluating diagnostic tests. However, in the
day-to-day clinical setting, especially within an
emergency room’s confines, these metrics may not
provide a holistic view. These metrics often arise
from studies where patient outcomes are predefi-
ned, contrasting starkly with real-world situations
where the medical trajectory is yet to unfold. Such
a discrepancy highlights the potential pitfalls of
relying solely on these measures and underscores
the necessity for more sophisticated diagnostic
tools.

Bayesian reasoning offers a  promising
solution. In the context of emergency medicine,
it provides a methodological framework that
integrates initial probabilities sourced from either
broad epidemiological data or individual patient
presentations into the diagnostic process. Such
an approach not only offers a more granular
understanding of a patient’s condition but also
fosters enhanced patient-centric decisions. This
narrative review delved into articles on Pubmed®,
spanning all publication dates, to gather insights on
Bayesian reasoning’s role in emergency medicine.'
Particularly, for the accuracy of the tests under
discussion, the authors handpicked either the
original articles or those whose methodologies
closely mirrored the forthcoming clinical cases,
ensuring a comprehensive examination of the topic.

As we navigate through this review, readers
will be introduced to clinical scenarios, starting
with a case of pulmonary embolism (PE) analyzed
using an angiotomography. Subsequent cases
will highlight the nuanced interpretation of
electrocardiograms (ECGs), shedding light on the
multifaceted applications of Bayesian reasoning in
emergency diagnostics.”

CLINICAL SCENARIO 1: TRADITIONAL
APPROACH

A patient presents to the Emergency Department
complaining of chest pain. Clinical evaluation re-
veals that the pain is distinctly muscular in natu-
re, worsening upon gentle palpation at a specific
thoracic site and not modulated by respiratory
movements. Notably, the patient’s medical history
1s devoid of any prior event of venous thrombo-
sis, surgical intervention, or episodes of prolonged
immobilization, and a thorough physical exami-
nation unremarkable. However, influenced by
a preceding encounter where an asymptomatic
patient was found to have a pulmonary arterial
thrombus on tomography, the current attending
physician, perhaps exhibiting anchoring effect,
elects to perform a computed tomography pulmo-
nary angiography (C'TPA) for all subsequent pa-
tients presenting with chest pain. The imaging re-
sults for the current patient indicate the presence
of a thrombus in one of the pulmonary arteries.

Given the reported sensitivity of the imaging
modality at 94% (95% of confidence interval
[95%CI] 0.89-0.97) and specificity at 98%
(95%CI 0.97-0.99),° the physician quickly reaches
a diagnosis of PE in this patient. Yet, the reliance
solely on these statistical values without considering
the clinical context warrants scrutiny.

Sensitivity measures the true positive rate,
indicating the probability of the test detecting the
disease in affected individuals, while specificity
calculates the true negative rate, showcasing the
test’s ability to correctly identify healthy individuals.
These are their formulas:

True positives

Sensitivity =
VY People with disease

True negatives
Healthy individuals

Specificity =

Translating these definitions to the present
scenario raises pertinent questions: does the 94%
sensitivity confirm that the patient has PE, or is the
98% specificity a better indicator of the disease’s
presence? When relying on the sensitivity, how
does one ascertain the presence of disease before
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the test, given that the examination was intended
to clarify this very uncertainty? Conversely, if’ one
1s persuaded by “SpIn and SnOut” mnemonic and
uses the 98% specificity, the foundational question
remains: how can we conclusively state the patient’s
initial health status?

WHY SENSITIVITY AND SPECIFICITY FAIL
At the core of the issue lies the inherent retrospec-
tive nature of sensitivity and specificity. Defined
by their ability to accurately identify individuals
either with or without a disease, these metrics are
invariably rooted in post-hoc data. They arise
from situations where participants’ health statuses
are pre-established, thus serving as a backward-
-looking measure. In contrast, the clinical realm
operates primarily in a ‘pre-hoc’ domain.** Here,
medical professionals utilize diagnostic tools to
discern the presence or absence of a disease when
the outcome remains uncertain.

Consider the physician who is informed that a
test boasts a sensitivity and specificity both pegged
at 90%. Based on a positive result from this test,
the immediate instinct might be to surmise a 90%
likelihood of the patient suffering from the disease.
However, this is a glaring fallacy. The disconnect
stems from the foundational basis of sensitivity
and specificity: they require prior knowledge of the
health status of individuals. Conversely, in most
clinical contexts, the very purpose of the test is to
elucidate this unknown status. Neither the 90%
sensitivity nor the 90% specificity, then, directly
provides an accurate estimate of the disease’s
probability in the patient.

The complexities of clinical scenarios extend
beyond the parameters defined by sensitivity and
specificity. Integral to informed decision-making
are numerous factors, including a patient’s history,
symptomatology, and findings from other diagnostic
tests. Yet, sensitivity and specificity operate in
1solation, devoid of this multi-dimensional clinical
context.

This lacuna 1s further exacerbated by clinicians’

tendencies to favor intuitive reasoning, especially

in routine problem-solving. This approach, while
effective in some instances, can veer towards
diagnostic errors due to its inherent lack of
structure and analytical rigor.® Another cognitive
pitfall lies in the oversight of the diagnostic process’s
probabilistic nature, leading to the phenomenon
of base-rate neglect.” By disproportionately
emphasizing sensitivity and specificity, the clinician
may 1nadvertently overlook the initial disease
likelihood or its actual prevalence in a population
segment. Such lapses impair the application of
Bayesian reasoning and can culminate in skewed

clinical judgments.

UNDERSTANDING BAYESIAN REASONING

Bayesian statistics stands as the logical under-
pinning for addressing the uncertainty inherent
in decision-making structures. At its core, the es-
sence of Bayesian reasoning is rather straightfor-
ward. In any decision-making scenario, there are
quantities or outcomes that have been observed
and documented, and there are those have not
been, leading to inherent uncertainties. To make
rational and informed decisions, it 13 imperative
to quantify these uncertainties. This quantifica-
tion is achieved through Bayesian statistics, which
provides probability assessments by considering
all relevant evidence derived from observed and
recorded quantities and outcomes.?

The coherence of these probability statements
1s ensured by Bayes’ theorem, a foundational
mathematical result. This theorem ensures that
probability assessments, grounded in observed data,
logically align, facilitating robust decision-making;

Transitioning to Bayesian reasoning signifies a
shift from conventional thinking to a more dynamic,
probabilistic approach. In the context of clinical
decision making, besides making correct decisions,
in daily clinical practice it is also important to make
correct decisions quickly and this 1s supported by
Bayesian reasoning.” Rather than relying on black-
and-white outcomes, Bayesian thought offers a
spectrum of possibilities. It provides a gradient
perspective, enabling an understanding of how
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new information or diagnostic test results modify
the pre-existing probability of a specific outcome.

This gradient view does more than just
add depth to diagnostic thinking; it challenges
medical professionals to tackle the often-neglected
ambiguities that lurk within healthcare. By forcing
them to address these ambiguities head-on,
Bayesian reasoning prepares clinicians to make
decisions that are not only informed but are also
rooted in a deep understanding of the intricate
interplay of probabilities.

Applying Bayesian reasoning in clinical practice
demands an assortment of methodologies. One
pivotal tool within the Bayesian framework is the
concept of likelihood ratios. While these ratios
find their roots in sensitivity and specificity, they
provide a more vibrant interpretation of diagnostic
outcomes. They shed light on how diagnostic tests
recalibrate our estimation of a patient’s likelihood
of having a specific condition. The strength of
likelihood ratios 1s their capability to embed
clinical assessments within the backdrop of prior
probabilities or pre-test likelihoods, ensuring a
clinician maintains a rounded view that integrates
both inherent risks and new data from diagnostic
results. From a mathematical viewpoint, the
positive likelihood ratio (LR+) and the negative
likelihood ratio (LR-) can be expressed as:

Sensitivity
IR+= ——————
(1 - specificity)
1- itivit
LR- = ( sen‘5| |}/| )
Specificity

Delving deeper into the essence of these ratios,
they serve as pivotal indicators that empower
medical practitioners in  making informed
decisions. When a physician contemplates ordering
a diagnostic test, the aim is to identify which test,
or combination of tests, can effectively confirm
or refute the presence of a disease in a patient.
Speaking the language of clinical epidemiology,
physicians begin with an initial assessment of the
disease likelihood, termed “pre-test probability”.

Following the execution of the test, this initial

probability undergoes a modification, culminating
in a “post-test probability”. Figure 1 clucidates
this transformational process of “revising the
probability of disease”. Likelihood ratios play an
instrumental role in indicating the extent of this
shift in suspicion based on a specific test result.
Given that tests can yield positive or negative
results, each diagnostic test inherently carries
two likelihood ratios. The LR+ guides us on the
magnitude to amplify the disease probability upon
obtaining a positive test, while the LR- provides
insights into its necessary reduction if the result is
negative. '

A practical interpretation of likelihood ratios is
anchored in the following benchmarks: An LR >1
signifies an augmented probability that the target
disorder exists. Conversely, an LR <I suggests a
diminished likelihood of the disorder’s presence. If
the LR equals 1.0, the test result does not alter the
disease’s probability in any way.

This understanding ushers in some illuminating
revelations. A test with an LR+ near or equal to
1.0 does not contribute to the clinical reasoning
for the patient, regardless of 1its sensitivity or
specificity. For instance, in a hypothetical scenario
a test boasting a specificity of 96% might seem
impressive to an uninitiated mind, but a Bayesian
thinker would probe into its sensitivity. If the
sensitivity stands at a meager 4%, both the positive
and LRs- hover around 1.0. This implies that a
test, which on the surface appeared as a fantastic
confirmatory tool, is, in mathematical terms,
useless. Furthermore, considering that confidence
intervals, by mathematical definition, vary to
values lower and higher than those described in
research, this variability could imply that a positive
test might even argue against the presence of
disease (in cases where the LR+ is less than 1.0, for
example), or that a negative test could suggest the
disease’s presence.

In essence, clinicians ought to reflect upon a
fundamental query: By what factor do I amplify
the chances of the individual having or not having
the disease?
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A person

Pre-test probability

l

Diseased Healthy
Sensitivity Specificity
True False False True
positives negatives positives negatives

The individual had a positive test.

The individual had a negative test.

What'’s the likelihood of really have the disease? What's the likelihood of still having the disease?

True positives
proportion = true

positives/All
positives

Source: the authors.

False negatives
proportion = false

negatives/All
negatives

Figure 1. This diagram illustrates the diagnostic process for determining the presence or absence of a disease in an individual, starting with a pre-test
probability. It progresses through the potential outcomes of a diagnostic test, segmented into “diseased” and “healthy” categories. Each category further

divides to reflect the test’s results: true positives and false negatives under

“diseased”, and true negatives and false positives under ‘healthy’. The diagram

emphasizes the importance of sensitivity and specificity in interpreting these results. The subsequent sections present the proportion-based approach to

understanding the likelihood of having or not having the disease based on

the test outcome. The true positive proportion denotes the chances of genuinely

having the disease given a positive result, while the false-negative proportion showcases the likelihood of having the disease even after a negative test result.

To practically utilize the concept of likelihood
ratiosin clinical reasoning, one mightinitially believe
that merely multiplying the pre-test probability
with the likelihood ratio would suffice. However,
such an assumption is an oversimplification. In
reality, it is not straightforward because likelihood
ratios are odds ratios and not direct probability
metrics.

To accurately determine the post-test probability,
the pre-test probability must first be transformed
into odds. Once in this format, the pre-test odds
are then multiplied by the appropriate likelihood
ratio, be it LR+ for a positive test or LR- for a
negative one. This multiplication results in the
post-test odds. But our journey does not end here.
The final step involves converting these post-test
odds back into a probability.

This calculation can be broken down into the
following sequence:

1. Convert pre-test probability to odds:

Probability

Odds (pre-test) = - orobability brobability

2. Multiply by LR:

Odds (post-test) = Odds (pre-test) x LR

3. Convert post-test odds to probability:

QOdds (post-test)
1+ Odds (post-test)

Probability (post-test) =

There are websites like http://getthediagnosis.
org/calculatorhtm that make this process a lot
easier, by simply asking the user to input sensitivity
and specificity or LR+ and LR- and pre-test
probability.

Furthermore, the realm of Bayesian reasoning
introduces the use of natural frequencies or what
we call “Bayesian tree” (Figure 1). This approach
calls for the drafting of a decision tree, initiated by
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gauging the probability of a disease in a particular
patient or group. This structure is designed to
elucidate how medical testing interacts with pre-
existing probabilities to refine our understanding
of a patient’s health status.'!

At the outset, there 1s the pre-test probability,
which is a clinician’s initial estimation or the
likelihood
having a disease before any tests are done. This

epidemiological of an individual
estimation is based on various factors like patient
history, clinical symptoms, and epidemiological
data.

This tree then bifurcates into two primary
branches: “diseased” and “healthy”. Each branch
then further divides based on the results of the
diagnostic test in question. Under “Diseased”,
there are results that are true positives (correctly
identified as having the disease) and false
negatives (incorrectly identified as not having the
disease despite being diseased). The “Healthy”
side delineates into true negatives (correctly
identified as not having the disease) and false
positives (incorrectly identified as having the
disease).

To refine our understanding further: If a test
result is positive, the probability of genuinely
having the disease is given by the proportion of
True Positives among all positive results. If a test
result 1s negative, the likelihood of still having
the disease is defined by the proportion of False
Negatives among all negative results.

Building on this, Fagan’s nomogram arises as a
potent visual mechanism.'? This tool marries pre-
test probabilities with likelihood ratios, paving the
way to derive post-test probabilities (Figure 2). Itis
akin to having a visual companion accompanying
a clinician through the Bayesian decision-making
journey.

To bring the practical implications of Bayesian
reasoning, the article will explore three hypothetical,
yet common scenarios faced in emergency settings.
The initial case will be re-examined, but this
time under the Bayesian scope, followed by two

subsequent cases.

Probabilidade Probabilidade

pré-teste pbs-teste
0,001~ 0,999
0,002+ 0,998
0,003+ 0,997
0,005+ ~1-0,995
0,007 0,993
0,014 - 0,99
Razéo de
002+ verossimilhanga L o098
0,03 — 1000 097
—+ 500
0,05 —+095
0,07+ 200 10,93
01 T ;go 109
02+ T 128 +os
0,3+ —+5 —+07
0,41 <2 06
0,51 -1 105
061+ To5 —+04
071 T 02 103
-+ o1
087 — 005 T02
0,02
097 0,01 To1
0,931 —- 0,005 —+-0,07
0,95+~ 1 o002 1005
0,97 -1 0,001 1 o3
0,98 10,02
0,99 + 0,01
0,993+ —0,007
0,995+ —-0,005
0,997 ~1-0,003
0,998 0,002
0,999 —-0,001

Source: the authors.

Figure 2. Fagan’s nomogram, a graphical representation designed to
seamlessly integrate pre-test probabilities with likelihood ratios,
subsequently producing post-test probabilities. This depiction facilitates the
intuitive understanding and application of Bayesian principles in clinical
scenarios.

CLINICAL SCENARIO 1: UNBIASED
(BAYESIAN APPROACH)

Reviewing the clinical case of chest pain in an
emergency setting, the imaging results of CTPA
indicate the presence of a thrombus in one of the
pulmonary arteries.

Before starting the analysis, it is important
to highlight that diagnostic strategies for PE are
based on evaluation of the pretest probability
for each patient, which provides an estimate of
the clinical probability of PE in a similar patient
population. In this case, the pretest probability was
determined by the Wells Score which results in a
clinical classification with high, intermediate and
low probability for PE.

Now that we are unbiased, we can opt for any
of the three strategies delineated in the previous
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section: likelithood ratio, natural frequencies, or
Fagan’s nomogram. It is essential to understand
that these approaches are different representations
of the same Bayesian method, merely visualized
in distinct ways, not separate methodologies.
Regardless of the
remains consistent. For this case, let’s select the

choice, the outcome
straightforward calculation method.

Considering our diagnostic test, it boasts a
sensitivity of 94% and a specificity of 98%. With
these values in mind, we will proceed to calculate
the LR+ and LR-.

LR+ Sensitivity _ 094 094 —a7
(1-specificity)  (1-0.98) 0.02
1-sensitivit -0. .

R ( .| l\.ll y) =(1 094)= 0.06 0.06

Specificity 0.98 0.98

The derived likelihood ratios are notably
good. Specifically, when such findings are present,
the odds of someone having a pulmonary
thromboembolism multiply approximately 47
times. This is a significant increase and, on its own,
might be quite convincing,

However, taking a step back and considering the
broader clinical picture is paramount. Our patient
does not manifest a classic clinical picture for PE.
Bearing this in mind, the clinician has deemed it
prudent to assign a pre-test probability for PE of
merely 1 in 100 or 1%. This pre-test probability,
though low, serves as our foundation. With this 1%
probability in hand and given that the test result
was positive, we will now transition to calculating
the post-test probability.

This becomes:

001 001

=——=001

1.0dds (pre-test) = ————
slpre-test)= 17501 = 099

2.0dds (post-test) =0.01 x 47 =0.47

0.47 0,47
=———=0.310or31%

3. Probability (post-test) =
(1+047) 147

The computed post-test probability that this
individual has a PE stands at 31%, whereas there’s
a 69% chance they do not have the condition. It
1s imperative to underscore that a 31% likelithood

is substantially lower than what the impressive
sensitivity and specificity figures of 94% and 98%
might initially suggest. Nonetheless, this shouldn’t
be brushed aside.

The physician is now confronted with a patient
who has a 31% chance of having pulmonary
embolism, a potentially life-threatening ailment.
This realization necessitates swift clinical judgment
regarding further diagnostic tests or even the
initiation of empirical treatment.

Moreover, it is worth mentioning that if upon
closer observation, our patient exhibits any
clinical signs consistent with PE, even those that
might be considered “low-risk”, their classification
could change. Starting with a low Wells score, for
instance, their pre-test probability would rise to
1.3% to 2%

CLINICAL SCENARIO 2: CHEST PAIN
WITHOUT ST SEGMENT ELEVATION

A patient steps’ into the Emergency Department,
describing a sensation of sternal pressure. A swift
ECG reveals no signs of ST-segment elevation. It
1s tempting for a physician to view this absence as a
clear indication, steering away from the likelihood
of an acute coronary syndrome (ACS), more spe-
cifically non-ST elevation ACS (NSTE-ACS). Yet,
this perspective overlooks the inherent probabilis-
tic essence of medical practice. Diagnostic tools
do not offer unequivocal answers; they shift the
scales of likelihood.

Emerging findings in the medical literature
are shedding light on the precision of ST-
segment elevation as a diagnostic marker for
acute coronary occlusion. A pivotal study
highlighted that the presence of ST-segment
elevation carries a sensitivity of 41%, a specificity
of 94% and accuracy of 77% when pinpointing
occlusion myocardial infarction.” To a physician
not considering the probability of false-negative
outcomes, the absence of ST-segment elevation
might give the impression of a definitive absence
of coronary occlusion. Such a perspective is a

reductionist take on the situation.
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To navigate this with more depth, we can lean
into the Bayesian framework. By infusing the initial
pre-test probability — which we estimated at 80%
for an acute coronary occlusion, given the patient’s
presentation and risk profile —we can delve deeper.
For this exercise, let us adopt the method of natural
frequencies (though I must emphasize, choosing
another methodology would lead us to the same
conclusion). Crafting a Bayesian tree with these
inputs nudges us toward a post-test probability of
71.5% that an infarction is underway, even without
visible ST-segment elevation (Figure 3).

Besides clinical presentation and ECG criteria,
biomarkers play a complementary role in the
diagnosis, risk stratification, and management
of patients with suspected ACS. One of these
biomarkers is the cardiac troponin, whether the
high-sensitivity or conventional, which rises rapidly
in patients with myocardial infarction and remain
elevated for a variable period of time.'

Despite significant advances in the sensitivity
of cardiac troponin tests, more than one in four
patients with ST segment elevation myocardial
infarction have troponin concentrations below
the European Society of Cardiology (ESC)
recommended threshold at presentation. This

-

[ 80% diseased

Pre-test

Probability: 80%

l

limitation of troponin dosage occurs because
during myocardial infarction, abrupt coronary
occlusion can prevent the release of troponin into
the circulation until reperfusion is performed.'”'®
Moreover, troponin does not show the etiology
nor distinguish myocardial injury from acute
myocardial infarction (AMI). While troponin levels
do not alter the revascularization approach in cases
of coronary occlusion, its role becomes crucial in
instances of false-negative ECGs. In such cases,
troponin testing may be the next step and can
also present false-negative results in very early
acute coronary occlusions still within the optimal
timeframe for reperfusion (door-to-needle and
door-to-balloon).

CLINICAL SCENARIO 3: WIDE QRS
TACHYCARDIA WITH NEGATIVE
ELECTROCARDIOGRAM CRITERIA

Imagine a patient with history of ischemic cardiac
conditions arriving at the Emergency Department
with a wide QRS complex tachycardia. Even with
recognized guidelines recommending prompt
intervention,'’ the attending physician chooses
to distinguish between ventricular tachycardia
(VT) and supraventricular tachycardia (SVT) by

_—— -

: False negatives
| proportion = false
1 negatives/All

| negatives

\ 1
I False negatives !
1 proportion = !
| 47.2/(18.8+47.2) !
) |

20% healthy —]

False negative

proportion =
71.5%

True positives
32.8%

False negatives
47.2%

|| =]

False positives

1.2%

True negatives
18.8%

Specificity: 94%

Source: the authors.

Figure 3. Bayesian analysis of the probability assessment for acute myocardial infarction in the presence of a non-elevated ST-segment. The diagram starts
with a pre-test probability of 80% based on the patient’s clinical presentation. It then splits into “Diseased” and “Healthy” branches, further dissecting the
outcomes using the sensitivity and specificity values. The end result showcases the proportions of true positives, false negatives, false positives, and true
negatives. The side calculation details the derivation of the false negative proportion, emphasizing its significance in the context of the presented clinical scenario.
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employing the Vereckei parameters.”’ The ECG
does not show an initial r wave in aVR, the dura-
tion of the initial ¢ wave does not exceed 40ms,
and the Vi/Vt ratio in aVR indicates SVT rather
than VI leading to treatment based on the latter
diagnosis.

Yet, this assessment overlooks the probabilistic
Each
electrocardiographic indicator has its respective
LR- for VT 0.68 without an initial r wave in aVR,
0.73 when the initial q wave does not exceed 40
ms, and 0.60 when the Vi/Vt ratio in aVR signals
against V'I. In unison, the aggregated LR- for the

nature inherent in medical practice.

Vereckei parameters stands at 0.29. To deduce this,
we will directly employ the Fagan’s nomogram
(Figure 4), using 90% as pre-test probability
based on patient’s history.?' This leads to the
inference that there is a 72% likelihood of the
patient experiencing VI, even when all indicators
are negative?”. This underscores the potential risk
of a patient receiving suboptimal care if the most
plausible diagnosis is prematurely ruled out.

That s the reason why the ability to differentiate
between VT and SV'T using ECG criteria may
not be as clinically impactful as traditionally
believed. Relying solely on these criteria can lead
to misdiagnoses and may not significantly alter
immediate clinical management. It is essential
to follow emergency arrhythmia guidelines
and to consult with an electrophysiologist for a

comprehensive evaluation post-stabilization.

EMBRACING UNCERTAINTY: LIMITATIONS
OF BAYESIAN REASONING

Embracing uncertainty in medicine is a challen-
ging endeavor. The Bayesian approach may ini-
tially appear overly idealistic in practice. Despite
physicians’ awareness of uncertainty, there 1s a re-
luctance within medical culture to openly recogni-
ze and deal with it. Our educational systems, cli-
nical case discussions, and research paradigms are
built on the conviction that we must distill a wide
array of symptoms, signs, and test results into a
conclusive diagnosis. We are often compelled to
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Source: the authors.

Figure 4. Fagan’s nomogram relating pre-test probabilities to post-test
probabilities via different likelihood ratios. The diagonal red line represents the
direct correlation between the pre-test and post-test probabilities. This
visualization aids clinicians in updating disease probabilities following
diagnostic tests. The nomogram is a valuable tool in evidence-based medicine,
assisting in clinical decision-making by integrating quantitative data.

formulate a definitive differential diagnosis with
limited information and encourage our trainees
to commit to a decision, disregarding the pro-
found impact cognitive biases might have under
these circumstances. Regularly, the goal shifts to-
wards converting the patient’s complex story into
a simplistic, definitive diagnosis that fits neatly into
established categories. This tendency risks dimi-
nishing the intricate and evolutionary nature of
clinical reasoning and, at the same time, stands in
contrast to the very ideals of personalized, patien-
t-centric care.”

In the realm of contemporary medicine,
the tendency is to sidestep or outright ignore
uncertainty, both knowingly and unknowingly.
This avoidance is somewhat understandable;

uncertainty introduces a feeling of vulnerability,
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an apprehension about the unknown that’s deeply
unsettling. It propels us towards secking certainty,
to find solace in the black-and-white, away from
the uncomfortable, ambiguous grays. Our medical
protocols and guidelines often prioritize clear-cut,
binary outcomes, further perpetuating this desire
for certainty. Physicians might also harbor concerns
that voicing uncertainty could be perceived as
a lack of knowledge by patients and colleagues,
prompting them to conceal their doubts. This
attitude 1s largely influenced by a tradition of
rationalism that promises a false sense of security
and definitive understanding.?*

However, the inherent uncertainties of life and
medicine inherently limit the Bayesian method.
Physicians will not always have pre-test probabilities
readily available from previous studies, and even
when they do, those probabilities might have been
skewed due to patient selection bias or may not
perfectly match the patient’s specific situation,
leaving only extrapolation as an option. Similarly,
the application of tests is not immune to biases
such as patient selection, incorporation bias, or
spectrum bias, which can all skew the outcomes of
research determining the likelithood ratios used in
calculations. The uncertainty in Bayesian reasoning
reflects the uncertainty in medicine itself.

For medical professionals, it is vital to see
uncertainty not as an obstacle but as an essential
aspect of clinical practice. Recognizing and
accepting this uncertainty is key to delivering care
that is tailored to each patient’s specific needs and
circumstances. By being mindful of the inherent
unpredictabilities in medicine, clinicians can make
more considered and individualized decisions. This
approach enhances the quality of care provided
and builds a foundation of trust and openness
between the patient and healthcare provider.

CONCLUSION

In the intricate and demanding environment of
emergency medicine, clinicians are often called
upon to make swift and critical decisions, many

of which are grounded in diagnostic testing. The

clinical scenarios presented in this article un-
derscore the profound significance of adopting
a judicious, Bayesian approach, integrating both
clinical acumen and diagnostic data. The era of
evidence-based medicine in which we find oursel-
ves champions the amalgamation of clinical expe-
rience with current evidence and patient values.
However, the propensity to over-rely on diagnostic
tests, often perceived as the infallible arbiters of
disease, can be a slippery slope.

Our clinical scenarios clucidate the fallibility
that can emerge when diagnostic tests are perceived
through an overly deterministic lens. Relying
blindly on diagnostics, be it due to their impressive
sensitivity and specificity or established guidelines,
can lead to both false positives and false negatives.
Such misdiagnoses have palpable ramifications,
jeopardizing patient outcomes.

Emergency practitioners are adept at navigating
the labyrinth of differential diagnoses, often relying
on intuition sharpened by years of experience.
However, the key takeaway from this discourse is
the indispensable nature of blending that intuition
with a probabilistic reasoning approach. Such an
approach guards against the potential pitfalls of
over-trusting or underestimating diagnostic tools.
As healthcare professionals, our primary mandate is
the welfare and safety of our patients. By embracing
arational, Bayesian mindset and understanding the
inherent limitations and strengths of our diagnostic
arsenal, we can hone our decision-making process

and further that mandate.
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RESUMO

Introducao

O limiar ideal de hemoglobina para o uso de
transfusoes de hemacias em pacientes anémicos
continua sendo um campo ativo de pesquisa. O
sangue ¢ um recurso escasso e, em alguns paises,
as transfusdes sdo menos seguras do que em out-
ros devido a testes inadequados para patogenos
virais. Se uma politica liberal de transfusdo nao
melhora os desfechos clinicos, ou se é equivalente,
entdo adotar uma abordagem mais restritiva

poderia ser reconhecido como padrao de cuidado.

Objetivos

O objetivo desta atualizacao da revisao foi com-
parar a mortalidade em 30 dias e outros des-
fechos clinicos em participantes randomizados
para limiares restritivos versus liberais de hemo-
globina para transfusao de hemacias em todas as
condicoes clinicas. O limiar restritivo de trans-
fusdao utiliza uma concentracao mais baixa de
hemoglobina como limite para transfusao (mais
comumente, 7,0 g/dL a 8,0 g/dL), enquanto o
limiar liberal de transfusao utiliza uma concen-
tracao mais alta de hemoglobina como limite
para transfusdo (mais comumente, 9,0 g /dL a

10,0 ¢/dL).

Métodos de busca

Identificamos estudos por meio de pesquisas atual-
izadas: CENTRAL (2020, Edicao 11), MEDLINE
(1946 a novembro de 2020), Embase (1974 a

novembro de 2020), Transfusion Evidence Library
(1950 a novembro de 2020), Web of Science
Conference Proceedings Citation Index (1990 a
novembro de 2020) e registros de estudos (novem-
bro de 2020). Verificamos as listas de referéncia de
outras revisoes publicadas e artigos relevantes para
identificar ensaios adicionais. Tinhamos conheci-
mento de um estudo identificado em uma buscas
anteriores que estava em processo de publicacdo
(em fevereiro de 2021) e conseguimos inclui-lo an-

tes da finalizagao desta revisao.

Critério de selecao

Incluimos estudos randomizados de participantes
cirargicos ou médicos que recrutaram adultos ou
criangas, ou ambos. Excluimos estudos focados
em neonatos.

Os ensaios elegiveis designaram grupos de in-
tervencao com base em diferentes cronogramas
ou limiares ou ‘gatilhos’ de transfusao. Esses limi-
ares seriam definidos por uma concentragao de
hemoglobina (Hb) ou hematocrito (Hct) abaixo
da qual uma transfusao de hemacias seria admi-
nistrada; a concentracao de hemoglobina conti-
nua sendo o marcador mais comumente aplicado
para determinar a necessidade de transfusao de
hemacias na pratica clinica. Incluimos ensaios
nos quais os pesquisadores alocaram os partici-
pantes em limiares mais elevados ou estratégias
de transfusao mais liberais em comparagao com
as mais restritivas, que podem incluir a auséncia

de transfusao. Como nas versoes anteriores desta
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revisao, nao excluimos ensaios nao registrados pub-
licados ap6s 2010 (conforme a politica do Grupo
Cochrane de Lesoes, 2015); no entanto, realizamos
analises para considerar o impacto diferencial dos
resultados dos ensaios para os quais o registro pro-

spectivo ndo pode ser confirmado.

Coleta dos dados e analises

Identificamos estudos para inclusdo e extraimos
dados usando métodos Cochrane. Agrupamos as
razoes de risco dos desfechos clinicos em diversos
ensaios usando um modelo de efeitos aleatorios.
Dois revisores extrairam os dados, de forma inde-
pendente, e avaliaram o risco de viés. Realizamos
analises pré-definidas por subgrupos clinicos.
Definimos os participantes alocados aleatoria-
mente ao limiar de transfusao mais baixo como
pertencentes ao grupo de ‘transfusdo restritiva’
e aqueles alocados aleatoriamente ao limiar de
transfusao mais alto como pertencentes ao grupo

de ‘transfusao liberal’.

Principais resultados

Um total de 48 ensaios, envolvendo dados de
21.433 participantes (no inicio), em uma variedade
de contextos clinicos (por exemplo, cirurgia orto-
pédica, cardiaca ou vascular; cuidados intensivos;
perda aguda de sangue (incluindo sangramento
gastrointestinal); sindrome coronariana aguda;
cancer; leucemia; malignidades hematolégicas),
preencheram os critérios de elegibilidade. A con-
centragao de hemoglobina usada para definir o
grupo de transfusdo restritiva na maioria dos estu-
dos (36) foi entre 7,0 g/dL e 8,0 g/dL.. A maioria
dos ensaios incluiu apenas adultos; trés ensaios se
centraram em criancgas.

Os estudos incluidos geralmente apresentavam
baixo risco de viés nos principais dominios, inclu-
indo ocultacao de alocacao e dados de desfechos
incompletos.

As estratégias restritivas de transfusdo reduzi-
ram o risco de receber pelo menos uma transfusao
de hemacias em 41% em uma ampla gama de con-

textos clinicos (razao de risco (RR) 0,59, intervalo

de confianga (IC) de 95% 0,53 a 0,66; 42 estudos,
20.057 participantes; evidéncia de alta qualidade),
com uma grande quantidade de heterogeneidade
entre os ensaios (I? = 96%).

No geral, as estratégias transfusdo restrita nao
aumentaram nem diminuiram o risco de mortali-
dade em 30 dias em comparacdo com as estraté-
gias de transfusao liberal (RR 0,99, IC 95% 0,86
a 1,15; 31 estudos, 16.729 participantes; I* = 30%;
evidéncia de qualidade moderada) nem em relagao
a nenhum dos outros desfechos avaliados (ou seja,
eventos cardiacos (evidéncia de baixa qualidade),
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
tromboembolismo (todas as evidéncias de alta
qualidade)). Evidéncias de alta qualidade mostram
que o limiar de transfusdo liberal ndo afetou o ris-
co de infeccao (pneumonia, infeccao de ferida ou
bacteremia). Reagdes especificas a transfusao sao
incomuns e foram relatadas de forma inconsistente
nos estudos.

Observamos menor certeza na for¢a das evi-
déncias para apoiar a seguranca dos limiares de
transfusdo restritiva para os seguintes subgrupos
clinicos predefinidos: infarto do miocardio, cirurg-
1a vascular, neoplasias hematologicas e distarbios

cronicos da medula 6ssea.

Conclusao dos autores
A transfusdo em uma concentracdo restritiva de
hemoglobina diminuiu em 41% a propor¢ao de
pessoas expostas a transfusao de RBC em uma am-
pla variedade de contextos clinicos. Em todos os
estudos, nao ha evidéncias que sugiram que uma
estratégia de transfusdo restritiva tenha impacto
na mortalidade em 30 dias, na mortalidade em
outros periodos ou na morbidade (como eventos
cardiacos, infarto do miocardio, derrame, pneu-
monia, tromboembolismo, infec¢dao) em compara-
¢do com uma estratégia de transfusao liberal.
Apesar de incluir mais 17 ensaios randomiza-
dos (e 8.846 participantes), os dados ainda sao in-
suficientes para informar a seguranca das politicas
de transfusao em contextos clinicos importantes e

selecionados, como infarto do miocéardio, doenca

JBMEDE. 2024;4(2):24021
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cardiovascular cronica, lesao neurologica ou trau-
matismo craniano, acidente vascular cerebral,
trombocitopenia e cancer ou doengas hematol6gi-
cas, incluindo faléncia cronica da medula 6ssea.

I necessario realizar mais trabalhos para apri-
morar nossa compreensao dos desfechos além da
mortalidade. A maioria dos ensaios comparou apenas
dois limiares separados de concentragao de hemoglo-
bina, o que pode nao identificar o limiar 6timo real
para transfusdo em um paciente especifico. A con-
centracao de hemoglobina pode nao ser o marcador
mais informativo da necessidade de transfusao em
pacientes individuais com diferentes graus de adap-
tacao fisiologica a anemia. Apesar dessas questoes, os
resultados gerais fornecem boas evidéncias de que as
transfusdes com hemacias albgenas podem ser evita-
das na maioria dos pacientes com valores de hemo-
globina entre 7,0 g/dL e 8,0 g/dL Alguns subgrupos
de pacientes podem se beneficiar de transfusdes de
hemacias para manter concentragoes de hemoglo-
bina mais elevadas; os esforgos de pesquisa devem se

concentrar nesses contextos clinicos.

RESUMO PARA LEIGOS

/.

E seguro usar contagens sanguineas mais baixas
(niveis de hemoglobina) como um gatilho para
transfusao de sangue, a fim de realizar menos

transfusoes de sangue?

Mensagens-chave
* Nao ha evidéncias de que administrar trans-
fusdes de sangue a pacientes com contagens
sanguineas mais baixas (niveis de hemoglobi-
na de 7,0 g/dL a 8,0 g/dL), em comparacao
com contagens sanguineas mais altas (9,0 g/
dL a 10,0 g/dL), afete os riscos de morte, ata-
que cardiaco, infarto do miocardio, derrame,
pneumonia, coagulos sanguineos ou infecgao.
*  Administrar sangue apenas a pacientes com
contagens sanguineas mais baixas (7,0 g/dL
a 8,0 g/dL) reduziria significativamente a
quantidade de sangue transfundida. Também
reduziria o risco de transfusdes desnecessarias

(as transfusoes podem ter efeitos prejudiciais).

*  Mais pesquisas sao necessarias para:

— determinar o nivel de hemoglobina no
qual uma transfusdo de sangue é neces-
saria em pessoas que sofreram um ataque
cardiaco, lesao cerebral ou tém cancer; e

— melhorar nossa compreensdao dos desfe-
chos além da mortalidade, incluindo a
qualidade de vida.

O que acontece com as pessoas que
precisam de transfus6es sanguineas?
Médicos e profissionais de satde frequentemente
realizam transfusdes de sangue em pessoas que
perdem sangue devido a cirurgias, sangramentos
ou doencas. Por exemplo, transfusdes de sangue
podem ajudar pacientes com anemia a se recuper-
arem apos cirurgias, mas devem ser administradas
apenas quando ajudam as pessoas a melhorarem
de sua condigao médica. O sangue é um recurso
limitado e a transfusao nao esta isenta de riscos,
especialmente para pessoas em paises de baixa
renda, onde o sangue utilizado nas transfusoes
pode nao ser testado para virus prejudiciais, como
HIV ou hepatite.

O que queriamos descobrir?

A contagem sanguinea mede a quantidade de
hemoglobina no sangue. A hemoglobina ¢ uma
proteina que confere a cor vermelha ao sangue
e transporta oxigénio pelo corpo. Uma conta-
gem sanguinea normal ¢ de cerca de 12 gramas
por decilitro (12 g/dL). Queriamos descobrir se
¢ seguro adiar a transfusdo de sangue até que a
contagem sanguinea caia para entre 7,0 g/dL e
8,0 g/dL, em vez de transfundir mais cedo com
contagens sanguineas mais altas entre 9,0 g/dL e
10,0 g/dL.

O que nés fizemos?

Examinamos os resultados de estudos que
atribuiram pacientes a um de dois grupos por
acaso (por exemplo, lancando uma moeda). Em
um grupo, os pacientes so6 receberam transfusoes

sanguineas se o seu nivel de hemoglobina cair
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abaixo de um limite mais alto (tipicamente, de 9,0
g/dL a 10,0 g/dL). No outro grupo, os pacientes
receberam transfusdes sanguineas se os seus niveis
de hemoglobina cairem abaixo de um limite mais

baixo(normalmente, 7,0 g/dL a 8,0 g/dL).

O que ndés encontramos?

Encontramos 48 estudos que envolveram 21.433
pacientes. Os pacientes haviam sido hospital-
izados por uma variedade de razoes, incluindo:
cirurgia Ossea (ortopédica), cardiaca ou vascular;
cuidados intensivos; perda aguda de sangue (por
exemplo, por sangramento no estbmago ou intes-
tinos); doencas cardiacas; cancer e canceres san-
guineos. Os estudos compararam limiares de con-
tagem sanguinea mais altos ou mais baixos para
transfusao de sangue. (O “limiar” ¢ o nivel de con-
tagem sanguinea que precisaria ser atingido antes

de uma transfusao ser administrada.)

Iransfusdo

Descobrimos que os pacientes que receberam
transfusdes apenas com limiares de contagem san-
guinea mais baixos tiveram uma probabilidade
41% menor de receber uma transfusao de sangue
do que aqueles que as receberam apenas com
limiares de contagem sanguinea mais altos. Se o
limiar inferior fosse aplicado rotineiramente pela
equipe médica, isso resultaria em uma redugao

substancial na quantidade de sangue necessaria.

Morte e eventos nocivos
Nao houve diferenga clara no risco de morte
nos 30 dias seguintes a recep¢ao ou nao de uma

transfusao para os pacientes nos dois grupos de
limiares diferentes.

Também nao houve diferenca clara entre os
grupos de limiar baixo e alto quanto ao niimero de
eventos graves prejudiciais que ocorreram apos 0s
pacientes receberem ou nao receberem transfusao
de sangue.. Os eventos prejudiciais registrados in-
cluiram infecc¢do (pneumonia, infec¢do de ferida e
septicemia), ataques cardiacos, derrames e prob-

lemas com coagulos sanguineos.

Quais sao as limitacoes das evidéncias?
Descobrimos que a maioria dos estudos apresen-
tava uma alta qualidade de evidéncia; eles foram
conduzidos adequadamente e utilizaram métodos
que minimizaram os vieses que poderiam tornar a
validade dos resultados incerta.

Estamos confiantes nas evidéncias relacionadas
a probabilidade de receber uma transfusao, morte
dentro de 30 dias da transfusao, ataque cardiaco,
derrame e infeccao. Estamos moderadamente con-
fiantes nas evidéncias relacionadas aos problemas
causados por coagulos sanguineos, mas houve
poucos casos em ambos os grupos para que pudés-
semos ter uma confianca maior..

Poucos estudos avaliaram a qualidade de vida

para que possamos ver se ela variou entre os grupos.

Até que ponto estas evidéncias estao
atualizadas?

Esta Revisao Cochrane atualiza nosso trabalho
anterior sobre este assunto (Gltima publicacao em
2016). Dezessete novos estudos estao incluidos. As
evidéncias estao atualizadas até novembro de 2020.

JBMEDE. 2024;4(2):24021
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RESUMO

Introducao

A apendicite continua sendo uma doenga dificil
de diagnosticar, e recursos de imagem sao comu-
mente utilizados. A ressonancia magnética (RM)
¢ um exame de imagem que pode ser usado para
diagnosticar a apendicite. Ela ndo é comumente
considerada um exame de imagem de primeira
linha para apendicite, mas a acuracia diagnosti-
ca relatada em alguns estudos é equivalente a to-
mografia computadorizada (TC). Por ndo expor
os pacientes a radiacdo, ¢ uma modalidade de
imagem atrativa, principalmente em mulheres e

criangas.

Objetivos

O objetivo primario foi determinar a acuracia
diagnoéstica da RM para detectar apendicite em
todos os pacientes.

Objetivos secunddrios:
Investigar a acuracia da RM em subgrupos de
gestantes, criangas e adultos.

Investigar a influéncia potencial de variaveis
de varredura da RM como sequéncias, espessura

de corte ou campo de visdo.

Métodos de busca

Pesquisamos o Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE e Embase até fe-
vereiro de 2021. Também, pesquisamos as refer-

éncias dos estudos incluidos e outras revisoes

sistematicas para identificar novos estudos. Nao
excluimos estudos nao publicados, publicados

em outro idioma ou retrospectivos.

Critério de selecao

Incluimos estudos que compararam o desfecho
de uma RM para suspeita de apendicite com um
padrao de referéncia de histologia, achados in-
traoperatorios ou acompanhamento clinico. Trés
membros da equipe de estudo filtraram indepen-
dentemente os resultados da busca para identifi-
car estudos elegiveis.

Coleta dos dados e analises

Nos extraimos os dados do estudo de forma in-
dependente e avaliamos a qualidade do estudo
usando a ferramenta de avaliagdo de qualidade
de estudos de acuracia diagnoéstica - revisada
(QUADAS-2). Utilizamos o modelo bivariado
para calcular estimativas combinadas de sensibi-

lidade e especificidade.

Principais resultados

Identificamos 58 estudos com dados suficientes
para meta-analise, incluindo um total de 7.462
participantes (1.980 com e 5.482 sem apendicite
aguda). As estimativas de sensibilidade variaram
de 0,18 a 1,0; as estimativas de especificidade
variaram de 0,4 a 1,0. A sensibilidade resumi-
da foi de 0,95 (intervalo de confianca de 95%
(IC) 0,94 a 0,97); a especificidade resumida foi
de 0,96 (95% IC 0,95 a 0,97). A sensibilidade ¢
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especificidade permaneceram altas na analise de
subgrupo para mulheres gravidas (sensibilidade
0,96 (IC 95% 0,88 a 0,99); especificidade 0,97 (IC
95% 0,95 a 0,98); 21 estudos, 2.282 mulheres);
criancas (sensibilidade 0,96 (IC 95% 0,95 a 0,97);
especificidade 0,96 (IC 95% 0,92 a 0,98); 17 es-
tudos, 2.794 criancas); e adultos (sensibilidade
0,96 (IC 95% 0,93 a 0,97); especificidade 0,93 (IC
95% 0,80 a 0,98); 9 estudos, 1.088 participantes),
bem como diferentes técnicas de varredura. Em
uma coorte hipotética de 1.000 pacientes, have-
ria 12 resultados falso-positivos e 30 resultados
falso-negativos. A qualidade metodologica dos
estudos incluidos foi baixa, e o risco de viés foi
alto ou incerto em 53% a 83% dos dominios do

QUADAS-2.

Conclusao dos autores

A RM parece ser altamente precisa na confirma-
cao e exclusdo de apendicite aguda em adultos, cri-
ancas e mulheres gravidas, independentemente do
protocolo. A qualidade metodolégica dos estudos
incluidos geralmente foi baixa devido ao acom-
panhamento incompleto e aos baixos padroes, o
que pode resultar em estimativas resumidas de
sensibilidade e especificidade enviesadas. Nao
pudemos avaliar o impacto e a dire¢ao do possivel
viés devido ao nimero muito baixo de estudos de
alta qualidade. Estudos comparando protocolos de
RM foram poucos e, embora nao tenhamos en-
contrado influéncia das variaveis do protocolo de
RM nas estimativas resumidas de acuracia, nossos
resultados ndo descartam que alguns protocolos de
RM sejam mais precisos do que outros.

RESUMO PARA LEIGOS
Ressonancia magnética (RM) para
diagnéstico de apendicite aguda

Pergunta darevisao

Para verificar a acuracia da ressonancia magné-
tica (RM), uma ferramenta de imagem médica
usada para tirar fotos detalhadas do interior do
corpo, para testar a presenca de apendicite.

Por que o diagndstico de apendicite é
importante?

Apendicite ¢ uma condi¢do muito comum que
geralmente ¢ tratada com cirurgia de emergéncia,
mas pode ser dificil de diagnosticar. Até um em
cada quatro pacientes pode ser diagnosticado in-
corretamente com apendicite. Ferramentas como
a RM podem ajudar a diagnosticar a apendicite
de forma rapida e precoce.

O que foi estudado nesta revisao?
Estudamos a acuracia da RM para diagnosticar
apendicite em todos os pacientes.

Quais foram os principais resultados da
revisao?

Analisamos os resultados de 58 estudos com 7.462
participantes para calcular a acuracia da RM. Os
resultados desses estudos indicam que, em teoria,
se a RM fosse utilizada em 1.000 pacientes com
suspeita de apendicite, sendo que 250 pacientes
realmente tivessem apendicite, entao:

+ aproximadamente 250 pacientes terdo um re-
sultado de RM indicando apendicite, sendo
que 12 deles ndo terdao realmente apendicite;
e

* dos 750 pacientes com um resultado indican-
do que a apendicite nao esta presente, 30 te-
rao apendicite de fato.

A RM permaneceu muito precisa ao anal-

isar especificamente adultos, mulheres gravidas e

criangas.

Até que ponto os resultados dos estudos
destarevisao sdo confiaveis?

Houve problemas com a forma como a maioria
dos estudos foi conduzida, o que pode ter levado
a uma aparente precisao maior da RM do que ela

realmente é.

A quem se aplicam os resultados desta
revisao?
Os resultados se aplicam a pessoas com suspeita de

apendicite, incluindo adultos, mulheres gravidas e
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criangas. A maioria dos estudos foi realizada na
Europa e América do Norte em grandes hospitais
universitarios. Os pacientes frequentemente ha-
viam passado por uma ultrassonografia sem um

resultado claro.

Quais sao as principais mensagens desta
revisao?

Com base nos estudos incluidos nesta revisao,
a RM parece ser um teste muito preciso para
diagnosticar apendicite. A chance de diagnos-

ticar erroneamente alguém com apendicite ou

nao detectar a apendicite foi inferior a 5%. No
entanto, como a maioria dos estudos inclui-
dos apresentou problemas, ndo podemos con-
fiar totalmente em seus resultados. Embora a
RM seja promissora, até que estudos melhores
sejam realizados, nao podemos recomendar
firmemente o uso da RM para o diagnéstico de
apendicite.

Até que ponto esta revisao esta atualizada?

Nos buscamos e utilizamos estudos publicados até
fevereiro de 2021.

JBMEDE. 2024;4(2):24022



Conheca nossos PodCasts:

ABRAMEDECAST

ITSTIMEPODCAST
Disponiveis no Spotify! é

Filie-se a ABRAMEDE e fortaleca
a Medicina de Emergéncia
Brasileira.

A RAMEDE

AEEEIEIAI;AEI BRASILEIRA DE MEDICINA DE EMERGENCIA

Saiba mais: www.abramede.com.br








