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Resumo

Contexto: O possivel impacto negativo da transfusédo sanguinea no prognéstico dos
doentes com cancro, devido ao seu efeito imunossupressor, tem sido questionado desde ha
algumas décadas sem conclusao definitiva. O aumento da taxa de complica¢des e do consumo de
recursos também associado a transfuséo € uma preocupacgao atual adicional. A eficacia de
procedimentos alternativos como a hemodiluicdo normovolémica aguda em prevenir a transfuséo
tem sido estudada quer para melhorar o prognéstico quer para diminuir o uso de recursos.
Conclusao: A abordagem multimodal dos doentes juntamente com a avaliagdo sistematica de
fatores de risco pré-operatéria parece ter potencial para no futuro substituir a transfusao
sanguinea e proporcionar um tratamento melhor para os doentes e com menos custos. Mais

estudos s&o encorajados no sentido de criar protocolos especificos por instituicao.

Palavras-chave: Transfusdo Sanguinea; Cirurgia; Prognéstico; Hemodiluicdo normovolémica

aguda; Custos.



Abstract

Background: The possible negative impact of blood transfusion in the outcome of the
patients with cancer due to its imunossupressive effect has been questioned for a few decades
without, however, definite conclusion. The rise in the complications rate and in the resource use
also associated with blood transfusion is a present additional concern. The effectiveness of
alternative methods of blood conservation like acute normovolemic hemodilution has long been
studied with the aim of improving the outcome and also prevent the overuse of resources.
Conclusion: A multimodal approach to these patients with a systematic screening of risk fators for
blood transfusion apparently looks effective in preventing the use of allogenous blood and offer a
better treatment to the patient with less resource use. More studies are encouraged with the aim of

creating institution specific protocols.

Keywords: Blood transfusion; Surgery; Outcome; Acute normovolemic hemodilution; Costs.



Introducao

A transfusdo sanguinea (TS) é, nos dias de hoje, uma técnica largamente utilizada em
varios cenarios da pratica médica. Infelizmente, este procedimento nao € isento de efeitos
prejudiciais aos doentes. Sendo 0 sangue um recurso caro e escasso, € pertinente questionar a
sua utilizacdo na medicina da atualidade.

Vivemos num mundo em que a Medicina se rege nao sé pelo que € melhor para os
doentes mas também sem nunca deixar de lado o custo que cada doente representa. E uma
época de dominio tecnol6gico onde a crise financeira global € uma presséo cada vez maior para
que os profissionais de saude tratem bem os seus doentes com o minimo custo possivel.

Apesar de tudo, 0 uso excessivo de servigcos médicos assim como a “medicina defensiva”
existem e sdo atualmente alvo de estudo principalmente nos EUA [1-5].

A TS é um procedimento que salva muitas vidas e € uma ferramenta com uma importancia
inquestionavel em diversos contextos clinicos, no entanto a sua utilizagdo generalizada e sem
critério podera nao estar plenamente justificada. O seu uso na cirurgia tem custos muito elevados
e pode nem sempre beneficiar os doentes, 0 que tem motivado a procura de alternativas, assim
como pesquisas que tentam encontrar uma associagao definitiva entre o seu uso e um pior
progndstico. Estes trabalhos intensificaram-se a partir da década de 90 sem, no entanto, terem
influenciado a pratica médica atual.

O objetivo principal deste trabalho é, portanto, estudar o efeito da transfusdo sanguinea
intra-operatéria (TSI) no prognéstico dos doentes no contexto da cirurgia oncoldgica. O estudo
pretende também avaliar o impacto que a sua substituicao pela hemodiluicdo normovolémica

aguda (HNA) podera ter quer no progndéstico dos doentes quer no custo do seu tratamento.



Efeitos da TSI

Os estudos que tentam encontrar uma associagao entre o uso de TSI nos doentes
oncolbgicos e um pior prognéstico datam desde 1988 quando Salo M [6] afirma que os resultados
estatisticos sdo sugestivos de uma possivel associacéo e aconselha que se evite o uso de TSl em
favor das técnicas alternativas. Em 1991, Genetet B [7] defende que a TSI pode ter um efeito
deletério nestes doentes e cita o primeiro estudo retrospetivo - realizado em 1982 [8] - que
documenta uma diferenca de 84% para 51% na sobrevida sem recorréncia a 5 anos quando se
comparam os resultados de doentes com carcinoma colorretal (CCR) com e sem TSI. E, a
semelhanca de Salo M, conclui que, apesar da falta de evidéncia para uma concluséo definitiva,
as TS devem ser evitadas.

Num outro estudo em 1988, P. Schriemer et al. [9] publicaram uma revisdo em que
procuraram associar o efeito imunossupressor das TS com a evolug¢ao do cancro. Dos varios
estudos, aqueles que englobaram um numero consideravel de doentes e que conduziram a
resultados estatisticamente significativos foram os seguintes:

+ Cancro colorretal: 254 doentes, diminui¢cao de sobrevida a 5 anos no grupo transfundido

de 77% para 62% quando comparado com o grupo nao-transfundido;

+ Mama: 169 doentes, diminuicdo de sobrevida a 5 anos livre de doencga no grupo

transfundido de 65% para 51% quando comparado com o grupo néo-transfundido;

+ Carcinoma do pulméao, 165 doentes, diminuicdo de sobrevida a 5 anos livre de doenga no

grupo transfundido de 76% para 62% quando comparado com o grupo nao-transfundido;

« Sarcoma, 156 doentes, diminuicédo de sobrevida a 5 anos no grupo transfundido de 85%

para 63% quando comparado com o grupo nao-transfundido;

« Carcinoma cabeca e pescoc¢o, 179 doentes, diminuigéo de sobrevida a 5 anos no grupo

transfundido de 73% para 47% se transfundidas 3-4 unidades e 40% se transfundidas

mais de 4 unidades quando comparado com o grupo néo-transfundido.



O trabalho de P. Schriemer [9] surge no seguimento de uma carta de 1981 na qual Grantt
especulava que, sendo os antigénios tumorais semelhantes em varios sentidos aos antigénios de
histocompatibilidade e sendo a imunossupressao consequente das TS ndo seletiva para os
ultimos, podera a TS aumentar as chances de sobrevivéncia das células tumorais? [10]

Em 1982, Burrows e Tartter apresentam resultados concordantes com as especul¢des de
Grantt em doentes com CCR [8] e a partir dai iniciam diversos estudos noutros tipos de cancro:

« Em 1984, associam o uso de TS a pior prognéstico no cancro do pulmao do tipo non-oat cell
stage 1[11];

« Em 1985, 0 mesmo no cancro da mama [12];

- Em 1987, associam a aumento da taxa de recorréncia no CCR [13].

No entanto, nem todos os trabalhos realizados na época concluem o mesmo. Em 1987,
Voogt PJ et al [14] realizaram um estudo retrospetivo com doentes com CCR em estadios A, B e
C1 de Dukes ou com carcinoma da mama. Nesse estudo, observaram uma diminui¢éo na
sobrevivéncia dos doentes com CCR submetidos a TS perioperatéria de 74% para 48% e
associaram a TS um risco relativo de 3,42 para morte por qualquer causa e de 4,25 para morte
por cancro. No entanto, 0 mesmo nao se verificou nas doentes submetidas a mastectomia radical
modificada por carcinoma da mama. Neste caso ndo houve diferengas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia com e sem uso de TS perioperatéria. Tudo isto levava a concluir
que, apesar da auséncia de dados suficientes para uma conclusao definitiva, parecia haver um
efeito diferente da TS nos dois tipos de cancro estudados.

Nos ultimos anos, varios trabalhos tém tido como objetivo estudar uma eventual
associacgao entre TSI e o impacto no progndstico especificando o tipo de cancro.

Neste sentido, em 2003, Bortul M et al [15] realizaram um estudo com 137 doentes
submetidos a cirurgia curativa para cancro gastrico, no qual avaliam o impacto da TS
perioperatoria na morbimortalidade p6s-operatéria e na sobrevivéncia a 5 anos. Neste estudo
observou-se uma diminuigéo na sobrevivéncia de 53,5% para 28,3% (p=0,03) entre o grupo
transfundido e o grupo ndo-transfundido. No entanto, em anélise multivariada, o estadiamento T e

N foram os Unicos indicadores independentes de pior prognoéstico, ndo tendo a TSI sido



identificada como fator de prognéstico independente (p=0,27). Os autores concluiram entao que o
verdadeiro impacto da TS no progndstico ainda estava longe de ser definitivo, ao contrario do
estadiamento T e N, mas ainda assim recomendaram que ndo se recorresse a TSl sempre que
fosse possivel evita-la.

Um outro estudo de Yeh JJ [16] englobando 294 doentes com carcinoma da cabecga do
pancreas foi realizado em 2007 com o objetivo de avaliar se o efeito imunossupressor da TSI
afectava a sobrevivéncia ap6s pancreatoduodenectomia. Dos 294 doentes, 140 receberam TS e a
sobrevivéncia foi de 18 meses contra 24 meses do grupo que nao recebeu TS (p=0,036).
Adicionalmente, os autores identificaram os fatores idade, bilirubina total e nivel de hemoglobina
pré-operatérias como os unicos correlacionados com a TS, sendo considerados fatores de risco.
Em concluséo, Yeh JJ et al defendem que a TS deve ser evitada neste tipo de doentes sempre
que possivel. Adicionalmente, sugerem que a avaliagéo pré-operatério dos fatores de risco podera
identificar os doentes com maior probabilidade de beneficiar de um método alternativo de
conservagao de sangue.

Em 2011, Choi YY realizou outro estudo para o mesmo tipo de cancro [17]. O objetivo foi
comparar os resultados ap6s pancreatoduodenectomia sem e com TSI. O estudo contava com 41
doentes, sendo 14 os que nao receberam TSI. Este grupo foi submetido a tratamento com
eritropoietina pré-operatério e a hemodiluicdo normovolémica aguda intra-operatéria. Nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas nos dados obtidos entre os dois grupos,
exceto no nivel de hemoglobina pré-operatorio, tipo de cirurgia e quantidade transfundida, o que
vem favorecer a concluséo referida anteriormente: a identificagcdo de baixo nivel de hemoglobina
peri-operatoria como fator de risco para transfusdo pode selecionar doentes que vao benefeciar
de uso de uma técnica alternativa a TS, como, neste caso, a HNA. Choi YY et al acrescentaram
ainda que esta cirurgia pode ser feita com sucesso sem TS e sem complicagdes severas.

Também em 2011, em doentes com CCR submetidos a cirurgia eletiva, foi possivel
estabelecer a associacéo da TSI com um impacto negativo no morbilidade cirurgica e, por isso, foi

desaconselhado o seu uso [18].
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O carcinoma da bexiga é outro tumor recentemente estudado nesta perspetiva. Desde
modo, Morgan et al associaram a TS| a aumento de mortalidade global (HR 1.40, 95% CI
1.11-1.78). No entanto, esta associagéo dissipou-se em analise multivariada o que levou os
autores a concluirem pela necessidade de mais estudos prospetivos, no sentido de procurar
clarificiar melhor esta eventual associacao [19].

No cancro do pulméao, Antonia MD Churchouse et al reuniram 21 estudos sobre a
associagao entre o0 uso de TSI e o impacto negativo na recorréncia, sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de doenca realizados entre 1948 e 2011, reunindo um total de 5378 doentes

submetidos a resseccéo cirurgica. Nesta revisao concluiram [20] que ndo existem dados

suficientes para definir uma associagéao negativa. No entanto, existe um maior peso a favor desta

associacao do que contra, apesar de néo ser possivel distinguir se é devido a um efeito directo ou

se é apenas um marcador de outros fatores como, por exemplo, anemia.
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Alternativas a TSI

Como visto anteriormente, mesmo na auséncia de conclusdes definitivas, varios estudos
nao defendem o uso de forma sistematica de TSI no contexto da cirurgia eletiva para o cancro.
Porqué arriscar numa técnica com possivel maleficio para os doentes? Serd a TS um mal
necessario?

Desde ha muitos anos que se fala nas alternativas apesar do seu uso ndo estar ainda
generalizado.

Existem inumeras formas de evitar, ou pelo menos diminuir, a hemorragia intra-operatéria.
Estas formas variam desde pormenores de técnica cirurgica, instrumentos cirargicos, tratamentos
farmacoldgicos, procedimentos anestésicos até a utilizacdo de agentes hemostéaticos. Existem
também procedimentos possiveis de realizar no pré-operatério com o objetivo de diminuir a
probabilidade de necessitar de TSI, como aumento do nivel de hemoglobina pré-operatério ou
selecdo de doentes que podem benefeciar de hemodiluicdo normovolémica aguda ou
recuperagao sanguinea intra-operatoria.

A transfusao autéloga é globalmente aceite como um técnica para substituir a TSI, no
entanto, alguns grupos de investigadores consideram a HNA mais barata, mais conveniente, mais
simples e com menos riscos [21, 22]. Estes fatores parecem sugerir que a HNA aparente ter maior
potencial futuro e seja, por isso, a técnica em discussdo no meu trabalho.

A HNA foi introduzida no inicio da década de 70 [23-27] e € uma técnica que consiste na
remoc¢ao de sangue do doente imediatamente antes da cirurgia [28]. O volume circulante é
mantido pela adicao de cristaloides ou coloides a medida que o sangue é retirado. A ideia
subjacente baseia-se no pressuposto que a eventual hemorragia subsequente leva a uma perda
de menor quantidade de eritrocitos, sendo no final - ou em qualquer momento durante a cirurgia -
devolvido ao doente todo o sangue retirado sem este nunca ter sido armazenado no banco de
sangue [28]. Nestas circunstancias o sangue permanece inalterado mesmo que seja mantido

hipocoagulado e a temperatura ambiente durante 8 horas [29].
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O doente ideal para a HNA é aquele que tem grande probablidade de necessitar de TS
intraoperatoria, apresenta nivel de hemoglobina superior a 12 g/dL, auséncia de doenca cardiaca,
pulmonar, renal ou hepatica, auséncia de hipertensao grave e auséncia de infe¢cao ou de risco de
bacteriemia [28].

A técnica tem, no entanto, algumas limitagbes, sendo a principal o valor do hematocrito
inicial do doente, uma vez que quando este € muito baixo apenas possibilita a retirada de
pequenas quantidades de sangue, comprometendo assim a eventual eficacia da técnica em evitar
a necessidade de TSI [28]. A doenca cardiaca, por comprometer a compensag¢ao ao aumento do
débito cardiaco pela anemia induzida, € outra limitacdo da técnica [29]. A doenca renal é
igualmente outra limitagéo pois pode comprometer a excrecdo da sobrecarga de volume circulante
que a técnica acarreta [29].

Um estudo de 2004 afirma que nao se pode recomendar o uso da HNA porque a sua
segurancga nao esta comprovada [30]. De acordo com Segal et al, a falta de consisténcia nos
estudos revistos na analise dos referidos eventos adversos ndo permite concluir que a HNA é
segura e que, por isso, serao necessarios mais estudos.

No entanto, estudos mais recentes comprovam a sua segurancga na cirargia urologica [31]
e na neurocirurgia [32].

Apesar de tudo, a HNA ainda nédo é a técnica padrao na substituicdo da TSI uma vez que

existe muita controvérsia em relagéo a sua eficacia em evitar o uso de TSI [28, 30, 33, 34].
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Alternativas a TSI - Impacto econémico

Diversos estudos tém-se debrugado sobre o beneficio econdmico do uso de uma
alternativa as TSI [35, 36].

Ferraris et al associaram, num estudo de 2012, a TS intraoperatéria de pequenas
quantidades de sangue a complica¢des pds-operatérias em cirurgia ndo-cardiaca, principalmente
infeciosas, com o consequente aumento de recursos. Os autores concluiram que a néo realizagao
de TSI pode benefeciar os doentes e este procedimento deve ser, portanto, evitado [37].

Leal-Noval et al associam também a TSI a aumento da taxa de infecdo p6s-operatéria [38].

Outros estudos associam o uso de TSI na cirurgia cardiaca pediatrica ao aumento do uso
de recursos, nomeadamente tempo de ventilagdo mecénica maior [39] e tempo de internamento
mais prolongado [40].

Outro estudo refere melhor prognéstico na cirurgia cardiaca devido a reduzida
morbimortalidade nos casos em que nao foi realizada TSI [41].

Por altimo, Dunne et al [42] concluiram que o uso de TSI em doentes feridos em combate
compromete a cicatrizagdo, aumenta a taxa de infecées e aumenta a utilizagédo de recursos.

A preocupacao com os custos associados a este aumento da taxa de complicagées, do
consumo de de recursos e/ou dias de internamento esta presente ha bastante tempo. Em 1998,
Vamvakas et al [43] publicaram um estudo no qual avaliaram a diferenga de gastos em $28101 +/-
1121 nos doentes transfundidos contra $15978 +/- 265 (P < 0,0001) em doentes nao
transfundidos, num grupo de doentes submetidos a ressecc¢ao cirargica de CCR. Um outro grupo
de investigadores avaliou a redugéo nos custos totais para cirurgia abdominal ou ortopédica em
$5000 por doente [44].

Esta preocupacao com o aumento de custos associado ao uso de TSI originou a
realizacédo de varios estudos, nos quais os respetivos investigadores [45-48] concluiram que a TSI
€ um indicador independente de mortalidade precoce e tardia, de aumento do tempo de
permanéncia em unidade de cuidados intensivos e de aumento de tempo de internamento pés-

operatorio, o que se refletiu num custo por doente mais elevado. O tempo de intubacao foi outros
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dos parametros estudados e segundo alguns estudos, o uso de TSI associou-se a tempos mais
prolongados [39, 45, 48].

Por fim, Scott et al concluiram que o grupo de doentes submetido a TSI apresentou uma
taxa de mortatidade em 30 dias superior e que a duragéo do periodo de internamento pos-

operatério aumentou com o aumento de unidades transfundidas [45].
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O futuro da TSI

Seria muito pertinente a possibilidade de chegar a um consenso no sentido de
estandardizar a utilizagdo de TSI no contexto cirurgico, principalmente na cirurgia oncologica
devido ao possivel efeito adverso no prognéstico questionado pelos investigadores.

A escassez de sangue [49], o potencial para 0 aparecimento de efeitos adversos [49] e 0
alto custo [35, 43] sdo, desde alguns anos, os principais fatores de motivacao para a limitagéo de
uso de TSI [44].

ApOs estudar a relagcdo da TSI com o uso de recursos, Scott et al [45] identificaram a TSI
como indicador independente de maior uso de recursos e de maior mortalidade. Esta conclusao
levou a uma resposta de Mukul C Kapoor [50] na qual questiona se estara correto identificar a TSI
como indicador independente, apesar de ser incontestavel a associagcao do seu uso a maiores
custos. De acordo com Kapoor, o grupo transfundido apresentava uma maior taxa de co-
morbilidades assim como doenga mais grave o que levou a uma sobrevalorizagéo dos resultados
obtidos por Scott et al. Esta resposta levanta um viés importante neste contexto: sera a transfusao
um verdadeiro fator de mau prognéstico e indicador de maior uso de recursos ou apenas um
indicador de doenca mais grave?

Contudo, mesmo na auséncia de uma resposta valida para a pergunta anterior, é coerente
do ponto de vista econdmico reduzir a utilizacdo de recursos evitaveis. Stephen Rauh et al, em
2011, publicaram os resultados de um estudo [51] no qual tentam explicar as medidas que tém
sido tomadas para reducao de custos de saude e também mostrar porque é que os seus
resultados sao insatisfatorios no contexto da crise econémica atual. De acordo com o grupo, as
melhorias atuais focam-se no aumento da rentabilidade dos recursos, aumento da rapidez de
atendimento e melhoria da qualidade do servigo prestado o que, apesar de levar a uma
diminuic&o do custo por doente, ndo diminui o custo global. Consideram o corte em materiais
como medicagdes e suplementos - onde se inclui a TSI - a Unica forma de diminuir em nimero

absoluto os custos hospitalares.
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A procura de meios para evitar o uso de TSI é, portanto, muito sensata na Medicina dos
dias de hoje, num contexto em que os gestores hospitalares sdo cada vez mais gestores e cada
vez menos médicos. Um artigo de revisdo de Robert Kaplan e Michael Porter de Harvard
Business School [52] aborda a tematica da diminui¢cdo dos custos da saude nos EUA. Os autores
afirmam que a oportunidade para reducédo de custos sem comprometimento do prognéstico é
enorme e que a solugdo néo passa por descobertas inovadores na ciéncia médica mas sim por
avaliar eficazmente os custos, relacionando-os com o prognéstico.

A procura de um meio para selecionar doentes que possam beneficiar de HNA e assim
evitar a TS| tem sido uma forma de aumentar a eficacia da técnica. Para isso, varios grupos de
investigadores tentam sugerir alguns parametros como fatores de risco para TSI. Estudos
recentes tentam associar a doenga pulmonar obstrutiva cronica a um maior risco para TSI [53],
concluindo que, no entanto, ndo existe risco aumentado. Outro grupo de investigadores [54]
estudou a associagao do sexo feminino com o risco de TSI e concluiu que néo existe diferengas
entre os dois sexos para valores de hematécrito normais. Ambos os estudos referidos
anteriormente foram feitos em doentes submetidos a cirurgia de bypass coronério.

Ferraris et al [55] publicaram em 2007 uma reviséo na qual é proposta a implementagéo de
protocolos especificos em cada instituicdo no sentido de rastrear doentes em alto risco para TSI.
Neste estudo foram identificados seis fatores de risco: (1) idade avancgada, (2) valor reduzido de
hemoglobina pré-operatorio (anemia pré-operatéria ou baixo valor de massa corporal), (3)
farmacos anti-coagulantes ou anti-trombéticos no pré-operatério, (4) re-operagéo ou
procedimentos complexos, (5) cirurgia de emergéncia, e (6) co-morbilidades nao-cardiacas. A
ideia subjacente sera que com a avaliagdo destes fatores talvez seja possivel possivel identificar
um grupo de doentes no qual a intervencao para evitar a TS| tenha grande probabilidade de
eficacia.

No mesmo ano, também Yeh JJ, conforme ja referido anteriormente, identificou a idade
avancada, o nivel de hemoglobina pré-operatério e o nivel pré-operatorio de bilirrubina total como
fatores de risco com potencial para identificar doentes que possam beneficiar do uso de técnicas

de conservacao de sangue [16].
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Como referido anteriormente, o uso de HNA isolada como procedimento eficaz para evitar
a TSI nao foi globalmente aceite. Concordantemente, Ferraris et al concluiram no seu trabalho
[55] que a abordagem multimodal é fundamental para a eficacia de um protocolo para
conservacgao de sangue, assim como a analise de todas as intervengdes realizadas no sentido de
padronizar 0 seu uso num protocolo especifico por instituicdo. O grupo define as técnicas e
procedimentos aceites para prevenir o uso de TSI como os seguintes: (1) farmacos que
aumentem o volume sanguineo pré-operatorio (p.ex.: eritropoietina) e farmacos que diminuem o
sangramento pés-operatorio (p.ex: anti-fibrinoliticos), (2) aparelhos para conservagédo de sangue
(p-ex: recuperacéo de células intra-operatério, procedimentos de bypass), (3) procedimentos que
salvem o sangue dos doentes do stress operatorio (p.ex.: HNA e doagéo pré-operatdria autdloga).
Outros estudos também sugerem que uma abordagem multidiscilinar pode diminuir o uso de TSI
sem comprometer o prognéstico na cirurgia cardiaca [56, 57].

A proposta de um protocolo especifico por instituicao torna-se pertinente devido as
disparidades entre hospitais no uso de TSI. Alguns estudos demonstram uma grande variagdo no
uso de TSI entre hospitais [58-60] que pode chegar aos 30% [58]. A variagcéo entre hospitais na
pratica de TSI pode também levar a diferengas no prognostico entre hospitais [61]. Por estes
motivos, devem ser implementados esfor¢os para o aumento de qualidade nesta pratica [58, 61].
Deste modo, a procura de uma forma de padronizar a aatuagao sera pertinente.

Contudo, a TSI nao deixa de ser um procedimento com capacidade para salvar vidas em
certos contextos. Wen-Chih Wu et al demonstram que, em doentes com idade superior a 65 anos
e hematocrito pré-operatorio inferior a 24%, o uso de TSI diminui a mortalidade, assim como em
casos de perda sanguinea macica. No entanto, a taxa de mortalidade aumenta com a TSI para
valores de hematocrito pré-operatorio entre 30% e 34,9% e perda sanguinea inferior a 500 mL
[62]. Esta concluséo vem, uma vez mais, a favor da importancia do nivel de hematécrito pré-
operatério na eficacia da intervencéo.

A dificuldade em obter dados concordantes e, consequentemente, uma conclusao

definitiva neste assunto tem sido o principal fator limitante.

18



Alguns estudos sobre a eficacia de uma abordagem multimodal e da integragéo de
procedimentos pré, peri e pés-operatorios na prevencéo do uso de TSI estdo disponiveis na
literatura médica [57, 63, 64].

A possibilidade de oferecer um tratamento com menor probabilidade de efeitos adversos
no prognéstico, assim como a possibilidade de diminuir substancialmente os custos da cirurgia
com as técnicas de conservagao de sangue, respondem na perfeicao as exigéncias da pratica
médica atual. Oferecer o melhor tratamento possivel reduzindo os custos € uma necessidade que
a crise financeira global veio trazer e ndo podemos ignorar.

Concluindo, pelos estudos revistos, € concordante a recomendacéo de evitar o0 uso de TSI,
recorrendo a técnicas alternativas de conservacao de sangue sempre que possivel. Para isso, a
avaliacdo de fatores de risco para TSI antes da cirurgia de modo a poder utilizar outras medidas
pré-operatérias com o objetivo de evitar o procedimento deve ser padronizada e os seus efeitos
analisados de modo a oferecer aos doentes um tratamento com maior custo-efetividade.

E, no entanto, importante sublinhar que serdo necesséarios mais estudos, idealmente
prospetivos, para confirmar a associa¢ao entre a TS| e um pior progndstico, assim como para

optimizar a intervencgé&o alternativa.
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quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.
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Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos nao devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificacdo para a
sua realizagdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta seccdo devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
ragdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentac¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Osvalores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T H

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizagdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensdes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolugdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicagdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informacdo
fornecida na secgdo dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nao se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.

normas de

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electréonico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicag¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagdes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 copias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdao
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentarios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



