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USO DA CRIOTERAPIA COMO TRATAMENTO PROFILATICO DA MUCOSITE FM
PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS: REVISAO DA LITERATURA

Tiago Marcon DOS SANTOS"", Joice ZUCKERMANN?, Mauro Silveira de CASTRO'.
!Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

*Secdo de Farmacia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

RESUMO:

A mucosite induzida por quimioterapia em altas doses com ou sem radioterapia associada ¢ um
efeito adverso dispendioso e dose limitante que acomete a maioria dos pacientes submetidos ao
condicionamento para o transplante de células tronco hematopoiéticas. Foi realizada uma revisao da
literatura sobre a utilizagdo da crioterapia associada ao tratamento padrao como profilaxia no
tratamento da mucosite oral. Foram encontrados 16 artigos relacionados ao objeto de estudo. Nao
existem estudos conclusivos mas os relatos sugerem que a crioterapia pode ser benéfica, dentro de
algumas condi¢des de administracdo, no tratamento da mucosite oral induzida por tratamentos radio
e quimioterapicos e pelo transplante de células tronco hematopoiéticas. Nestes casos os pacientes
apresentam uma consideravel reducdo da gravidade da mucosite, diminui¢do da dor, diminui¢ao da
utilizacao de analgésicos opiodides, melhora da ingestdo alimentar e apresentam uma consequente

diminui¢do da utilizacdo de nutri¢do parenteral total.

Palavras-chave: estomatite, crioterapia, transplante de medula dssea.
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USE OF CRYOTHERAPY AS A PROPHYLACTIC TREATMENT OF MUCOSITIS IN
PATIENTS SUBMITTED TO THE HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION: A LITERATURE REVIEW

Tiago Marcon DOS SANTOS"", Joice ZUCKERMANN?, Mauro Silveira de CASTRO'.
!Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

*Secdo de Farmacia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

ABSTRACT:

Mucositis induced by high-dose chemotherapy with or without radiotherapy is an expensive dose-
limiting adverse effect that affects the majority of patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation conditioning. We performed a literature review of cryotherapy combined with
standard treatment for prophylaxis of oral mucositis. Were found 16 items related to the object of
study. There are no conclusive studies but reports suggest that cryotherapy may be beneficial in
some administration conditions, in the treatment of oral mucositis induced by radiation and
chemotherapy treatments and the hematopoietic stem cell transplantation. In these cases the patients
showed a significant reduction in the severity of mucositis, pain relief, decreased use of opioid
analgesics, improvement of nutritional intake and have a consequent reduction in use of total

parenteral nutrition.

Keyworks: stomatitis, cryotherapy, bone marrow transplantation.
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INTRODUCAO

Neoplasia ou cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células, que invadem oOrgdos e tecidos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formagao
de tumores malignos. As causas de cancer sdo variadas. Quando esta proliferagdo desordenada
ocorre em células hematopoiéticas sdo denominadas leucemias (1). As estimativas de neoplasias
hematologicas sdo de 9.580 casos para o ano de 2010 no Brasil (aproximadamente 2% do total de
canceres estimados) (2). Linfomas e leucemias sdo tumores malignos do sistema sanguineo.
Existem varios tipos de linfomas e leucemias. As leucemias sdo denominadas de acordo com a
rapidez de sua evolugdo e com o tipo de célula afetada. O objetivo de classificar o tipo de leucemia
¢ definir o tratamento adequado e o prognoéstico do paciente. As leucemias agudas se manifestam
em dias ou poucos meses ¢ tendem a ser bastante agressivas, sdo caracterizadas como leucemia
mieldide aguda e leucemia linfocitica aguda (LMA e LLA, respectivamente). J4 as leucemias
cronicas se manifestam em meses ou anos, sdo de dificil identificacdo e geralmente sdo observadas
através de exames alterados; sao menos agressivas que as anteriores. Essas sdo classificadas como

leucemia mieloide cronica e leucemia linfocitica cronica (LMC e LLC, respectivamente) (3).

Em alguns dos tipos de leucemias e linfomas o transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH) esta indicado (3). Em muitas doengas hematoldgicas, tanto benignas quanto malignas, o
TCTH ¢ a tnica possibilidade curativa. Entretanto os pacientes ao serem submetidos ao TCTH
passam por severos condicionamentos com altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia que
danificam tecidos, como os tecidos epiteliais, apresentando invariavelmente como consequéncia
deste condicionamento a mucosite (descrita abaixo). O TCTH consiste na substituicdo de uma
medula dssea doente, por células normais de medula dssea, com o objetivo de reconstituir a medula.
Depois de um tratamento que destréi a medula, o paciente recebe a nova medula por meio de
transfusdo. O transplante pode ser alogénico, autdlogo ou singénico. No alogénico, as células
progenitoras provém de um doador previamente selecionado por testes de compatibilidade,
principalmente o HLA (antigeno de histocompatibilidade leucocitaria) normalmente identificado
entre os familiares ou em bancos de medula d6ssea. Os bancos de medula 6ssea podem ter
cadastrados doadores adultos ou bancos de corddo umbilical. No caso do transplante ser autologo,
as células progenitoras provém do proprio paciente e no singé€nico, as células progenitoras provém
de gémeos idénticos (univitelinos). Em aproximadamente duas semanas, a medula transplantada

comega a produzir novas células (1, 3).



MUCOSITE

Mucosite ¢ um termo geral que descreve a resposta inflamatoria das células epiteliais da
mucosa aos efeitos citotoxicos da quimioterapia, da radioterapia e do condicionamento realizado
para o TCTH, no tratamento de linfomas e leucemias. Todos os epitélios que recobrem o trato

gastrintestinal (da boca até o reto) podem ser afetados (4, 5, 6, 7).

Estima-se que mucosite oral (MO) ocorra em 40% dos pacientes submetidos a quimioterapia
e a aproximadamente 40-76% nos tratados com quimioterapia padrdo e de altas doses (8, 9, 10).
Dos pacientes tratados com radioterapia da cabeca e pescoco, praticamente todos (90 a 97%)
apresentam algum grau de mucosite e destes pacientes tratados pela utilizagdo da radioterapia, ou
em combinacdo com a quimioterapia, entre 34 e 43% apresentam mucosite severa (9). A incidéncia
da MO ¢ de 75% a 85% para pacientes com neoplasias malignas de origem hematologica
submetidos ao TCTH (11). Segundo a Multinational Association of Supportive Care in Cancer as
incidéncias de mucosite severa em pacientes com leucemia submetidos a quimioterapia padrao sao

de 34 % para LLA, 12% para LMA e 7% para LMC (12).

A mucosite ocorre devido a sensibilidade dos tecidos epiteliais da mucosa oral aos efeitos
toxicos dos agentes quimioterapicos. Os efeitos da quimioterapia atingem tanto células neoplasicas
como células sadias que se proliferam rapidamente (mucosa, pelos, medula 6ssea). A combinagao
de agentes quimioterapicos em altas doses ¢ reconhecidamente um fator de risco (10, 11, 13). Os
medicamentos que causam uma maior incidéncia da mucosite em pacientes submetidos ao TCTH
sdo: melfalano, bussulfano, metorexato, citarabina, etoposido, carmustina, ciclofosfamida. Os
sintomas desta alteragdo surgem do 5° ao 10° dias apos o inicio do tratamento antineoplasico (4, 13,

14).

A mielossupressao resultante das sessdes de quimioterapia e/ou radioterapia aumenta os
riscos do paciente apresentar bacteremia e sepse (infeccdes locais ou sistémicas) por
microrganismos alojados na cavidade bucal, resultando em aumento de dias de febre, uso de

antibioticos e no tempo de hospitalizacdo (7, 9, 13, 14, 15).

A gravidade da MO depende de diversos fatores, por exemplo, protocolo utilizado para o
tratamento do céancer, idade e diagnostico do paciente, nivel de higiene bucal antes e durante a

terapia, e fatores genéticos (9).



De acordo com Sonis (2004) a fisiopatologia da MO induzida por quimioterapia
compreende um processo bioldgico dindmico de dano do epitélio da mucosa oral normal, incluindo
altera¢des da imunidade local associada a atividade de citocinas e da microflora oral. Esta ¢ dividida
em cinco fases: (1) de iniciacdo, (2) de resposta ao dano primario, (3) de sinalizacao e amplificagao,

(4) de ulceragdo com inflamacao e (5) de cicatrizagao (7).

A manifestacdo inicial ¢ o eritema, seguido do desenvolvimento de placas brancas
descamativas, que sdo dolorosas ao contato. Crostas epiteliais e exsudato fibrinoso levam a
formagdo de uma pseudomembrana e ulceracdo, representando a forma mais pronunciada da
mucosite. Os pacientes invariavelmente apresentam sintomatologia dolorosa. A forma mais severa
da mucosite ¢ representada pela exposicao do estroma do tecido conjuntivo subjacente, ricamente
inervado, devido a perda de células epiteliais, geralmente ocorrido entre 5 e 7 dias apos
administracdo do fArmaco. A ulceracdo resulta em dor severa que muitas vezes requer alteragcdes na

dieta e administragdo parenteral de analgésicos narcoticos para sua paliagdo (4, 7, 9, 14, 15).
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Figura 1. Patobiologia da mucosite: um processo com cinco estagios,

adaptado de Sonis, 2004.

A mucosite ainda ¢ um dos efeitos colaterais mais incomodos e dispendiosos dos
tratamentos quimioterdpicos, radioterapicos ou para pacientes que necessitam de TCTH, ou em

pacientes com uma combinagdo destes (7, 10, 16). Ela causa grande desconforto nos pacientes e
10



prejudica a alimentagdo, a degluti¢ao e a fala (11, 17, 18). Aumenta o tempo de hospitalizacao e o
custo com medicamentos utilizados no controle das infecgdes, das hemorragias, da dor e da
desnutri¢do, a prevencdo ¢ a maneira mais efetiva de combaté-la (7, 17). Varios estudos apresentam
possiveis tratamentos preventivos e paliativos como crioterapia, laserterapia de baixa poténcia,

amiofastina, palifermina, clorexidina, pilocarpina, glutamina, sucralssulfato (5, 15, 19, 20).

Os principais sintomas e manifestagdes da mucosite gastrintestinal consistem em dor
causada por distencdo, nausea e disfagia; reducdo da ingestdo oral que leva a perda de peso e
ulceragdes que podem causar infecgdes locais, sistémicas e sangramentos. Os pacientes podem
apresentar episodios de diarréia que causam ma absor¢do de nutrientes e levam ao desequilibrio
eletrolitico. Todas estas manifestacdes podem estar inter-relacionadas e dependendo da gravidade

do quadro do paciente podem levar a morte (6, 15, 19).

As técnicas mais eficazes para a prevengdo e manejo da MO em pacientes submetidos ao
condicionamento para o TCTH incluem a crioterapia e a aplicagdo de laser de baixa poténcia na
cavidade oral (4, 9, 15). Neste trabalho o enfoque principal serd a utilizagdo da crioterapia para o

tratamento da MO apresentada por pacientes submetidos ao condicionamento para o TCTH.

CRIOTERAPIA

A crioterapia se caracteriza pela aplicagdo de gelo na cavidade oral ou pela realizagdo de
bochechos com agua gelada durante administracdo dos farmacos quimioterapicos. O arrefecimento
da temperatura da mucosa oral conduz a vasoconstricio e consequentemente a diminuicao da
circulacao do farmaco na mucosa oral, desta forma impede que o agente quimioterapico chegue aos
tecidos bucais em grandes quantidades reduzindo a toxicidade local e a gravidade do dano a mucosa
(4, 6, 14, 20, 21, 23). Além disso, os efeitos benéficos da crioterapia devem-se a reducdo da funcao
metabolica basal causada pelo frio aplicado as células epiteliais da mucosa (6). Nao existe um

consenso na literatura do tempo minimo e maximo necessario da aplicagcdo da crioterapia.

E indicada durante a infusdo de quimioterapia com agentes que possuem tempo de meia-
vida curta tais como o melfalano, 5-fluoruracil (5-FLU), fludarabina (6, 20, 22, 23, 24). Na
literatura existem relatos de que a crioterapia reduz a incidéncia da mucosite em até 50% apos a
administracao de 5-FLU (17, 18). Estudos mostram que, iniciar a sua utilizacao cinco minutos antes
do inicio da administragdo em bolus do 5-FLU e manter sua utilizagdo até 30 minutos apds o
término da infusdo do quimioterdpico ameniza os danos causados pelos quimioterapicos (4, 13, 18,
20, 23).
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A crioterapia se apresenta como um tratamento profilatico da MO, de baixo custo, causando
redugdo importante da dor e da incidéncia destas lesdes, tendo melhor efeito quando utilizada para

quimioterapia com farmacos de tempo de meia-vida curto (13, 14, 20, 24).

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € revisar na literatura a utilizacdo da crioterapia como tratamento

profilatico na mucosite induzida por quimioterapia em altas doses no TCTH autologo e alogénico.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura. Foram consultadas as seguintes bases de
dados: Medline via Pubmed, Bireme e Cochrane. Como referéncias complementares foram
consultados os seguintes sitio na WEB: Multinational Association of Supportive Care in Cancer
(MASCC), Instituto Nacional do Cancer (INCA) e Associagio da Medula Ossea do Estado de Sio
Paulo (AMEO) (centros de pesquisa e apoio ao paciente submetido ao TCTH).

Buscou-se por metandlises, revisdes e ensaios clinicos randomizados, realizados em
humanos, publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués, publicados no periodo de 2005 a
2010. Selecionou-se estudos dos ultimos cinco anos, por se considerar uma fonte da literatura
cientifica mais atual sobre o tema. As referéncias dos artigos encontrados foram utilizadas para

localizar outros estudos relevantes ao trabalho.

A busca realizada na base de dados Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) em um

primeiro momento considerou os seguintes MeSH termos: ("Mucositis"[Mesh] AND
"Cryotherapy"[Mesh]) AND ("Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] OR "Bone
Marrow Transplantation"[Mesh] OR "Stem Cell Transplantation"[Mesh] OR "Hematopoietic Stem
Cell Mobilization"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang] OR
Portuguese[lang]) AND "2005/11/28"[PDat] : "2010/11/26"[PDat]).

Em um segundo momento foi realizada uma busca ampliada na base de dados Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os seguintes termos: (("stomatitis"[MeSH Terms] OR
"stomatitis"[All Fields] OR ("oral"[All Fields] AND "mucositis"[All Fields]) OR "oral
mucositis"[All Fields]) AND ("cryotherapy"[MeSH Terms] OR "cryotherapy"[All Fields])) AND
("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
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Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND
"2005/11/28"[PDat] : "2010/11/26"[PDat]).

Na  base de dados Biblioteca Virtual em Saude (Bireme —

(http://regional.bvsalud.org/php/index.php) e na base de dados The Cochrane Library

(http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/main.php?lang=pt&lib=COC), foi empregada a mesma

estratégia de busca considerando os critérios de pesquisa adotados anteriormente bem como as

caracteristicas especificas de cada banco de dados.

Os artigos selecionados consideraram uma escala para a avaliacdo da gravidade e do grau de

mucosite apresentada pelos pacientes. Escalas de avaliacdo da mucosite sao encontradas na tabela 1.

Tabela 1. Escalas para mensurar da severidade e o grau da mucosite

Escala OMS NCI - CTC Clinico NCI - CTC Funcional
Sintomas minimos; dieta normal;
Grau 1 Eritema Eritema sintomas respiratorios sem
interferéncia funcional.
Sintomatico, porém pode deglutir
, ~ . dietas modificadas: sintomas
Ulceras, mas apto a Ulceragao superficial S .
Grau 2 . S respiratorios funcionais, mas sem
ingerir solidos. ou pseudomembranas. . . . .
intercorréncias com as atividades da
vida didria.
. ~ Sintomatico e sem possibilidade de
Ulceras e apto Ulceragao confluente L pos ~
. . deglutir alimentos ou hidrata¢do oral:
Grau 3 somente a ingerir ou pseudomembranas ) e .
L. sintomas respiratorios interferem nas
liquido. com traumas menores. . . .
atividades da vida didria.
Necrose tecidual;
Grau 4 Alimentacéo oral sangramento Sintomas associados ao risco de
impossivel. espontaneo com risco morte.
de morte.
Grau 5 Nao se aplica Morte Morte
RESULTADOS

A busca realizada no PubMed com maior refino dos termos identificou somente um artigo
que foi incluido no estudo, sendo necessario ampliar a busca. A pesquisa ampliada selecionou 15
artigos que se enquadravam nos limites acima descritos. Destes, 8 eram artigos de revisdao. Dos
artigos selecionados doze foram acessados em bases de dados, sendo que um nao era o foco da

revisdo, sendo por esse motivo desconsiderado na avaliacao.

No banco de dados Bireme utilizando-se os termos: oral mucositis and crypotherapy

recuperou-se 30 artigos (28 artigos em inglés, 1 em portugués e 1 em espanhol) relacionados ao
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tema. Destes, somente 3 artigos eram diferentes dos encontrados anteriormente. Estes foram

agregados ao estudo.

Na base de dados da biblioteca Cochrane foram identificados 6 estudos. Os termos utilizados
nesta busca foram oral mucositis and cryotherapy and bone marrow transplantation. Destes, quatro
pertenciam a busca anterior € um nao foi possivel acessar o artigo original, sendo incorporado ao

estudo mais um artigo.

Portanto, foram identificados 16 artigos que puderam ser acessados. Os disponiveis foram

submetidos a leitura explanatoria e analise.

Devido a pequena quantidade de artigos (revisdes ou ensaios clinicos randomizados)
publicados no periodo de 2005 a 2010 algumas referéncias de artigos encontrados, mesmo ao
apresentarem um nivel de evidéncia cientifica menor, foram utilizadas para suportar as evidéncias

encontradas.

Na tabela 2 s3o descritas as estratégias de busca utilizadas na revisao. Os artigos
selecionados foram divididos em 2 blocos: artigos que registram revisoes (Tab. 3) e artigos

provenientes de ensaios clinicos (Tab. 4).
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Tabela 2. Descrigdo da estratégia de busca. Pesquisa realizada no periodo de 01 a 26/11/2010.

Base

Termos

Resultados
da busca

Estudos
selecionados

Medline (via
PubMed)

("Mucositis"[Mesh] AND "Cryotherapy"[Mesh])
AND ("Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[Mesh] OR "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh] OR "Stem Cell
Transplantation"[Mesh] OR "Hematopoietic Stem
Cell Mobilization"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND
"2005/11/28"[PDat] : "2010/11/26"[PDat])

(("stomatitis"[MeSH Terms] OR "stomatitis"[All
Fields] OR ("oral"[All Fields] AND
"mucositis"[All Fields]) OR "oral mucositis"[All
Fields]) AND ("cryotherapy"[MeSH Terms] OR
"cryotherapy"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND
"2005/11/28"[PDat] : "2010/11/26"[PDat])

15

11

Bireme

oral mucositis and cryotherapy, publicados de
2005 22010, em humanos, em inglés, espanhol e
portugués, publicados até dia 22/11/2010.

30

Cochrane

oral mucositis and bone marrow tansplantation
and cryotherapy, revisoes dos ultimos 5 anos,
publicados até dia 22/11/2010.
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Tabela 3: Revisdes que avaliaram a mucosite oral.

Referéncia

Tipo de
revisao

Objeto de Estudo

Método ou Protocolo

Medidas adotadas

Conclusao

Comentarios

Harris et al.,
2008 (5)

Sistematica

Evidéncias empiricas
relacionadas com a intervengdes
para a MO como: higiene e
lavagem bucal, intervengdes
farmacologicas,
¢ outras técnicas foram avaliadas
também.

Medline, U.S. National
Library para base de dados
bibliograficos Médicos,
CINAHL (Cumulative Index
to Nursing and Allied Health
Literature) e CCRCT (para
ECR).

Devem ser adotadas medidas
de cuidado clinico e instruir
0s pacientes para manterem

algumas medidas
preventivas.

Praticas recomendadas: higiene oral,
crioterapia e palifermina. Efeitos ndo
estabelecidos: antibidticos e fatores de
crescimento.

Outras intervengdes: alopurinol, amifostina,
glutamina, laser de baixa intensidade, outras
lavagens (Zn). Eficacia improvavel:
Iseganan. Praticas ndo recomendaeis:
clorexidina, sucralsulfato, GM-CSF.

Lacunas na
literatura e as
oportunidades

de pesquisa,

educacgdo e

alteracoes
praticas foram
discutidas.

Keefe et al.,
2007 (6)

Sistematica

Revisar a literatura cientifica dos
ultimos trés anos para os
achados relacionados a mucosite
¢ sua prevenc¢ao, profilaxia, e
melhor caracterizagdo
terminoldgica.

Publicagdes do Medline de
Janeiro de 2002 a Maio de
2005. 3974 artigos
recuperados. 622 utilizados.
Termos: stomatitis. Termos
para pathobiology,
patophysiology and radiation
effects and injury.
Neoplasms.
Somente artigos em inglés.

Sugere o uso de Palifemina.
Sugere o uso de Crioterapia.

Propode alteragdes nas orientagdes incluidas
de recomendagdes para o uso de palifermina
para a MO associada com o TCTH.
Amifostina para proctite induzida por
radiagdo.

Para a mucosite associada a altas doses de
melfalano indica a crioterapia. Faz outras
recomendagdes e alerta para a ndo utilizagdo
de alguns métodos relacionados a prevengao
da mucosite.

Conflitos de
interesse nao
relatados.

Worthington
et al.,2007

(15)

Sistematica

Intervengdes para a prevengdo
da MO em pacientes recebendo
tratamento de cancer.

Varios termos de busca
relacionados a MO em
varias bases de dados.

Aponta para a eficacia dos mais variados
métodos utilizados para a redugdo da MO
(amifostina, benzidamina, fosfato de célcio,
enzimas hidroliticas).

Aponta a critoerapia como uma medida
preventiva promissora. Entretanto aponta a
pequena quantidade de artigos com estudos
bem detalhados e delineados.

Conflitos de
interesse nao
relatados.

Migliorati et
al., 2006 (20)

Nao
Sistematica

Revisao na literatura das
diretrizes atuais e alternativas
naturais, crioterapia, terapia com
laser no tratamento da mucosite
alimentar.

Sugere a crioterapia para pacientes
submetidos ao TCTH e condicionamento
com melfalano.

Conflitos de
interesse ndo
relatados.

Scully et al.,
2006 (13)

Sistematica

Rever caracteristicas clinicas,
prevaléncia, diagnostico,
patogénese, profilaxia e manejo
da mucosite.

Sugere que a crioterapia, benzidamina,
amifostina topica podem fornecer algum
beneficio em situagdes especificas.
Palifermina recentemente aprovado como
intervengdo em pacientes recebendo regimes
de condicionado para o TCTH.

Conflitos de
interesse ndo
relatados.
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Stokman et
al., 2006 (9)

Metanalise

Avalia a eficacia das
intervengdes na prevengdo da
mucosite em pacientes tratados
com radio de cabega e pescogo
e/ou quimioterapia.

Medline, EMBASE ¢
CINAHL. Artigos
publicados de 1966 a
2004.Mesh termos
utilizados: (mucositis or
stomatitis) and neoplasms
and (limit to clinical Trial or
randomized-contolled Trial).

Varias escalas de avaliagdo
foram utilizadas.
Intervengdes: clorexidina,
iseganan, PTA, crioterapia,
sucralfato, glutamina,
administragdo sistémica de
amifostina e GM-CSF/G-
CSF.

Quatro intervengdes mostraram efeito
preventivo sobre a severidade da mucosite:
PTA, GM-CSF, crioterapia e amifostina.
Sugere que combinar as terapias de
profilaxia ¢ mais efetivo. Uma sozinha nio
resolve.

Conflitos de
interesse nao
relatados.

Abreviagées: TCTH — transplante de células tronco hematopoiéticas; MO — mucosite oral; DECH — doenga do enxerto contra-hospedeiro; CCRCT — Cochrane Central Register; ECR —
ensaios clinicos randomizados; Zn —Zinco; GM-CSF — Fator estimulante de colonia de granuldcitos e macrofagos; MASCC/ISOO - Associagdo Multinacional de Cuidado de Suporte no
Cancro/International Society of Oral Oncology; TBI — irradiagdo corporal total; PTA - polimixina E, tobramicina e anfotericina B; G-CSF — Fator estimulante de colonia de granulécito.
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Tabela 4: Estudos randomizados controlados que avaliaram os efeitos da crioterapia em diversos pardmetros.

5 Local de
Referencia ]:slt):: d(:)e realizacio do Populacio Alvo Descricao do estudo Como foi medido Efeitos Comentarios
estudo
Houve diminui¢do do grau da mucosite
no CRIO autélogo.
MO grau 3-4: AUT CRIO - 23%* ¢ AUT
CONT - 52%; ALO CRIO - 88% e ALO
78 pacientes submetidos ao CONT - 100%.
TT%TT%[39 ClRIO (sgeI%dCoT3Hl Tod . DI: AUT CRIO — x=7 dias e AUT CONT
. autdlogo e odos os pacientes _ . _ I
Svanberg et al Acgioésrﬁ?caz)l da alogénico) e receberam Mucosite mensurada XA dasALO CRIO X 7’~3 diaste
getal, ECR -aden 39 CONT (sendo 31 TCTH | quimioterapia padrio ALO CONT x=25,8 dias.
2010 (21) Universidade de o) 8 TC ) . pela escala da OMS. . .
Uppsala, Suécia. auto logq ¢ 8 TCTH para a ?cen%lgl Dias de NPT: AUT CRIO - x=4,4 dias
alogenico)]. apresentada ¢ 151 [SD: 4,5] ¢ AUT CONT — x=6.5 dias
Idade: >18 anos. [SD: 4,6] ALO CRIO — x=7,5 dias [SD:
4,4] ¢ ALO CONT — »=10 dias [SD: 6,2]
Preservou o nivel de S-albumina. Nao
notou mudangas na taxa de infecgdo.
* p<0,05 comparado com o CONT.
Si%gi‘gg‘:::j‘%‘g?ﬁ Mucosite foi avaliada Incidéncia da MO foi de 30,9% no
0,
Kagawa Medical alogénico (41 subgrupo CST | Intervengdes propostas: Szﬁ?gi%a gssc?;?o(:gs subgrupo RIST Eg%z 70 10 subgrupo
Ohbayashi et al., Coorte %niversi ¢ e 55 subgrupo RIST) crioterapia e higiene ch’nico.s foram ’
S () retrospectiva Hospitaly bucal aplicadas durante analisados por analise Apbs o inicio das intervengdes orais a
Meédia d;ni)dsa?ﬂ:ei OC S)T —339 a infusio de MEL. univariavel e taxa de mucosite reduziu de 71,1% para
RIST — 49 2 ano’s (£12.6) multivariavel. 25,6%. (IC=95%; P <0,5)
130 pacientes submetidos ao 50 pacientes receberam A avaliagio da A crioterapia (1h) ndo tem efeito no
e | 1O SO CONT | G Clcocomo. | cviadetn o | iamentde MO cnadaprMIX
Hematologia ¢ ’ resgates, 6-24h apods o realizada uma vez ao p ¢ )
Gori et al., 2007 ECR Oncologia Média de idade: CRIO - 35,5 Crio teral;)/li?ii.iciou na I\(/ilg’ f?) isz\:/zrlligz(aiecg; Incidéncia da mucosite grau 3-4: 29%
P : B o ~
& icada | s 0398 CONT 0| GoNITX e | s s OV, | 12, CRIO 3270 o CONT o
Bol TBI incluido o .nﬁo mantida por 1 hora A avaliagdo foi feita recebeu e no que nﬁcf recebgelz.ugesqate
oo MTX aralzli roﬁliaxia.de (baseado no tempo de | - por pelo menos 20 dias com ;ilcido fcc)lﬁnico nem nou ue %oi
p P meia-vida do MTX). apos o transplante. . d
DECH. submetido a TBL

Critérios de exclusdo: pacientes com MO previa a inclusdo no estudo e pacientes que ndo receberam pelo menos 3 doses de MTX foram excluidos.
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Papadeas et al.,
2007 (22)

ECR

Hospital
Universitario de
Patras, Grécia.

76 pacientes (36 CRIO e 40
CONT).

Meédia de idade: CRIO — 62,6
anos (50-82) e CONT - 61
anos (42-78).

Pacientes foram
instruidos a manter
gelo na boca 5 min
antes e por mais 30
min até termino da

infusdo de 5-FU

(regime de Mayo)

MO avaliada por um
otorrinolaringologista
cego para o estudo.

IC: 95%

Redugio significativa da toxicidade oral

no CRIO em trés ciclos de quimioterapia.

Os resultados deste estudo incentivam o
uso da crioterapia em pacientes que
recebem 5-FU para o alivio da
estomatite.

Crioterapia facil de
executar, barato,
nio interfere com a
eficacia de agentes
antineoplasicos.

Svanberg et al.,
2007 (14)

ECR

Hospital
Académico da
Universidade de
Uppsala, Suécia.

78 pacientes submetidos ao
TCTH [39 CRIO (sendo 31
TCTH autélogo e 8 TCTH
alogénico) e
39 CONT (sendo 31 TCTH
autdlogo e 8 TCTH
alogénico)].

Idade: >18 anos.

Todos os pacientes
receberam
quimioterapia padrido
para a leucemia
apresentada e TBIL.

MO foi mensurada pela
escala da OMS.

Utilizagdo de opiodides IV: CRIO 0,77
dias (£2,3) e CONT 2,44 dias (+4,6; = -
2,053; df=76; p=0,045)

A crioterapia ¢é eficaz para reduzir a
mucosite e ¢ bem tolerada,
consequentemente, reduz o nimero de
dias com opidides IV nos pacientes
submetidos a terapia
mieloblastiva/TCTH.

Lillebly et al.,
2006 (26)

ECR

Universidade de
Washington

40 pacientes (21 CRIO e 19
CONT) com MM ¢
submetidos ao TCTH
autologo.

Média de idade: CRIO —
59anos (51-71) e CONT —
57anos (33-72).

Crioterapia foi
administrada a
pacientes recebendo
altas doses de MEL
(infusdo de 200mg/m2
por 1 hora). Crioterapia
durante e apds o
término da infusdo por
mais 6 horas.

Os dados foram
coletados
diariamente para cada
paciente.

Escala de dor: 0-10 (0
sem dor e 10 pior dor).
O grau de dificuldade
para cada atividade: 0-4
(0 sem dificuldade e 4
incapazes de realizar).

A avaliagdo oral foi
feita por um
enfermeiro. A MO foi
avaliada segundo NCI-
CTC.

A crioterapia foi bem tolerada pelos
pacientes. A MO grau 3-4 apresentou
consideravel redugio (presenga de
mucosite: 74% no CONT e 14% no
CRIO).

P=0,0005.

Abreviagées: ECR — Ensaio clinico randomizado; CRIO — grupo crioterapia; CONT — grupo controle; MM- Mieloma Multiplo; TCTH — Transplante de células tronco hematopoiéticas; MEL —

melfalano; NCI-CTC — National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; TBI — Irradiagdo corporal total; MTX — metotrexato; DECH — Doenga do enxerto contra-hospedeiro; MO — mucosite oral;
OMS - Organiza¢do Mundial da Satde; 5-FU — 5-flururacil; CST — Transplante de células tronco convencional; RIST — Transplante de células tronco de intensidade reduzida; AUT CRIO — grupo
crioterapia com transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; AUT CONT — grupo controle com transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; ALO CRIO — grupo crioterapia com

transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas; ALO CONT — grupo controle com transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas; DI — dias de internagdo; ¥ — média; SD — desvio

padrdo.
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AVALIACAO DE RESULTADOS E DISCUSSAO

Na literatura encontramos varios estudos comprovando os prejuizos causados pela mucosite
(grau 3-4) nos pacientes submetidos ao TCTH (9, 13, 20, 21, 22, 24, 25, 26). Estes pacientes sao os
que mais sofrem com este dano. Com a ampliacdo do uso de esquemas terapéuticos mais
agressivos, a importancia da mucosite, como toxicidade limitante, vem aumentando e tornando seu
controle uma prioridade na oncologia clinica (8, 9). Por isso, ao longo dos anos especialistas vem
tentando desenvolver e aprimorar técnicas de controle da MO, que ¢ uma das complicagdes que

mais acomete os pacientes submetidos ao tratamento destas neoplasias.

A revisdo da literatura baseada nos ensaios clinicos reandomizados demonstrou a
importancia do uso da crioterapia na profilaxia da MO induzida pelo tratamento quimioterapico,
radioterapico e/ou combina¢do de ambos. Percebe-se a crescente preocupacao e necessidade em
controlar a mucosite nos processos antineoplasicos e principalmente nos condicionamentos para o
TCTH. A grande maioria dos artigos selecionados indica a utilizacao da crioterapia para prevenir o

surgimento dos danos citotoxicos causados as mucosas pelos tratamentos antineoplésicos.

A maior parte dos relatos encontrados indica a utilizagdo da crioterapia no tratamento
profilatico da MO causada por farmacos com tempo de meia-vida curta. Como por exemplo,
melfalano, metotrexato (MTX) e 5-FLU. A crioterapia tem se mostrado eficiente quando
administrada com inicio anterior, durante e depois a administracdo do quimioterapico. Estes
farmacos sao comumente utilizados no tratamento antineplasico em altas doses no condicionamento
para o TCTH (5, 6, 9, 17, 22, 26); ou entdo para pacientes com regime para a profilaxia da doenca

do enxerto contra-hospedeiro (DECH; ex. MTX) (5, 17).

Gori et al. (2007) nao confirmam a eficacia da crioterapia na prevencdo da MO causada pela
administracdo de MTX em baixas doses, para preven¢do da DECH pos TCTH; 75 pacientes (de um
total de 130 pacientes) receberam lascas de gelo no inicio da quimioterapia por até 60 minutos
(pico plasmatico MTX = 30 minutos apds inicio da infusdo). Neste estudo a maior parte dos

pacientes tinha maior propensdo a desenvolver mucosite por terem recebido transplante alogénico
(17).

Outros farmacos que apresentam estudos, mas ainda faltam indicios suficientes para
formular uma recomendacao da crioterapia, incluem etoposido, cisplatina, mitomicina e vimblastina
(5, 15). Na terapia quimioterapica a utilizagdo de outros fAirmacos antineoplésicos, e principalmente
a inovacdo na area de medicamentos, para estes tratamentos ¢ cada vez maior. Um dos motivos para
o aumento de protocolos no controle das neoplasias sanguineas ¢ o avango na produgdo e
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descoberta de novos medicamentos capazes de combater mais eficientemente as leucemias e os
linfomas. Frente a isso se observa a necessidade de ampliar os estudos da utilizagdo da crioterapia
na profilaxia da MO de pacientes submetidos a regimes antineoplasicos com outros quimioterapicos

(23, 26).

Tem sido sugerida a utilizacdo da crioterapia com inicio anterior, durante e apos a infusao
em bolus de alguns quimioterapicos. MASCC (2005) Mucositis Guidelines recomenda para a
prevencao da MO em paciente submetidos a quimioterapia com 5-FLU em bolus a crioterapia por
30 minutos durante a infusdo do farmaco. E sugerido que o inicio seja 5 minutos antes do da infusio
permanecendo por 30 minutos (até o final da infusdo do farmaco). O protocolo ainda sugere o uso
da crioterapia entre 20-30 minutos para tentar diminuir a MO causada pela infusdo de edatrexate.
Recomenda também a utilizagdo para altas doses de melfalano (5, 8, 12, 15, 18). Este dado ¢
abordado e suportado, pelas analises feitas por Stokman et al. (2006) em uma meta-analise

publicada na J Dent Res referente o assunto (9).

Stokman et al. (2006) relatam um total de 27 diferentes tipos de intervengdes para a
prevengao da MO. Os autores apontam para um total de quatro intervengdes (antimicrobiano para a
flora oral, polimixina + tobramicina + anfotercina B, crioterapia e administragdo sistémica de fator
estimulante de colonia de granuldcitos e macrofagos/fator estimulante de colonia de granulocito
(GM-CSF/G-CSF) que apresentaram resultados positivos na prevencdo dos efeitos causados pela
MO. Os estudos analisados por Stokman et al., que mostram os efeitos benéficos da crioterapia, sdo

para a sua utilizacao no tratamento da MO induzida pelo 5-FLU (9).

Svanberg et al. (2007) mostram que o inicio da crioterapia menos que 5 minutos antes da
infusdo da quimioterapia diminui o desenvolvimento da MO e reduz a dor, encurtando assim o
niamero de dias de utilizagdo de analgésicos opidides intravenosos em pacientes submetidos ao
condicionamento para TCTH autélogo (14, 24, 26) . Os pacientes submetidos ao TCTH autélogo
apresentaram periodo de nadir maior, € um escore menor para a mucosite em 9-11 dias e os
alogénicos apresentaram escore menor para a mucosite em 16-18 dias. Por causa dos diferentes

tempos de neutropenia, ndo se pode fazer a comparacao entre os diferentes tipos de TCTH (14).

Pacientes com mielodisplasia que foram submetidos a regime quimioterapico com TBI
(quando necessario) para submissao ao TCTH alogénico apresentaram reducdo na severidade da
mucosite grau 3-4 (21, 26). Apresentaram ainda diminui¢do no numero de dias de hospitalizagdo,

tiveram uma maior preservacdo dos niveis de S-albumina, o que resultou em um melhor estado
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nutricional culminando em diminui¢cdo de dias com nutrigdo parenteral total. Entretanto a taxa de

infec¢do nao foi alterada (21).

Migliorati et al. (2006) em uma revisdo na literatura que relaciona 167 artigos apontam para
a necessidade de mais estudos, com melhor delineamento, com controles adequados e avaliadores-
cegos para a utilizagdo ou nao das técnicas estudadas. Sao necessarios mais estudos com maiores
amostras € uma maior variedade de protocolos quimioterdpicos deve ser estudada para permitir a

recomendacao cientifica da crioterapia de forma mais abrangem (20).

Lillebly et al. (2006), em um estudo com 40 pacientes submetidos ao tratamento
quimioterapico com melfalano em altas doses (200mg/m?), sugere um periodo de crioterapia de
aproximadamente 7 horas (este periodo compreende o inicio da crioterapia até 6 horas apods a
infusdo de 30 minutos do farmaco). Os pacientes do estudo ndo apresentaram adesdo total ao
tratamento. Dos 21 pacientes no grupo experimental 14 relataram utilizagdo da crioterapia por pelo
menos 5 horas apds a infusdao do melfalano, 2 por mais de 2 horas e 5 pacientes nao relataram o
tempo especifico do uso do gelo. Alguns pacientes reclamaram da frieza do gelo e interromperam
sua utilizagdo. A média de utilizacdo de gelo foi de uma xicara por hora. Os pacientes reportaram
menor dificuldade para engolir, comer, beber, conversar, dormir, sendo menos prejudicados que os

pacientes do grupo controle (26).

Mori et al. (2006) contestam o estudo de Lillebly et al. (2006) por terem considerado que o
tempo de infusdo e a dose de melfalano e o tempo de crioterapia foram muito elevados. Ressalta
para a dificuldade em fazer os pacientes manterem a boca resfriada durante todo o tempo de infusao

e contestam a aceitacao e adesao dos pacientes a este regime proposto (23).

Um estudo com pacientes adultos com cancer gastrico ou coloretal (tumores sélidos)
submetidos ao regime quimioterapico proposto por Mayo (com utilizacdo de 5-FLU/leucovorina) e
com crioterapia por 45 minutos durante a infusao dos fArmacos mostra que a crioterapia melhora da
gravidade dos danos a mucosa. Estes dados ndo podem ser extrapolados para outras populacoes,

mas apontam para a eficacia da crioterapia na redugdo da MO (27).

A duragdo e a intensidade necessaria da crioterapia ainda requerem investigacao adicional
(23, 26). Os dados cientificos até agora tem se mostrado promissores, mas requerem maiores
estudos com populagdes diferentes. Ainda, individuos que nao toleram o frio na cavidade oral nao
toleram bem a crioterapia. A diminui¢cdo da durag¢do da crioterapia leva a reducdo da incidéncia de
sintomas desagradaveis. O que pode contribuir para a sua maior tolerabilidade e pode conduzir ao

aperfeigoamento da técnica (23, 24).
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Embora a utilizagao da crioterapia ndo esteja associada a qualquer evento adverso sério, 0s
pacientes informam certos sintomas desagradaveis, incluindo calafrios e nduseas devido a exposigao
continua ao gelo (23). Estes apontamentos corroboram com os de Papadeas et al. (2007) que
apontam para alguns efeitos desagradaveis relacionados, como: dor de cabega, dorméncia na boca,
dor nas gengivas e dor de garganta, o que diminuir a adesdo do paciente ao tratamento (22).
Svanberg et al., (2007) relata que 18% de sua amostra relataram que a crioterapia oral era
desagradavel e, entre essas, 10% a achavam muito desagradavel, principalmente por que causava

uma dor aguda nos dentes. Entretanto, a crioterapia ¢ bem suportada por todos os pacientes (14).

A crioterapia nao ¢ indicada com agentes antineoplasicos como oxaliplatina ou capecitabina,
que sdo conhecidos por causar um aumento do problema com a exposicdo ao frio. Oxaliplatina ¢
associada com sintomas neuroldgicos agudos, incluindo a tensdo da mandibula e disestesia

laringofaringea, que geralmente ocorrem apos a exposicao ao frio (5).

Ohbayashi et al. (2008) analisaram a incidéncia da MO em 96 pacientes submetidos ao
TCTH alogénico com ou sem intervencao oral (crioterapia, cuidados relacionados a higiene oral,
grupo controle). Dois protocolos foram estudados: convencional (CST — com altas doses de
ciclofostamida/TBI ou bussulfano/ciclofosdamida) e o protocolo de baixa intensidade (RIST — com
fludarabina + doses variadas de melfalano, fludarabina + melfalano ou fludarabina + melfalano +

ciclofosfamida). A ocorréncia de MO diminuiu ap6s as instrugdes de cuidados bucais. (25).

Como pode se verificar ndo existe um consenso de qual a melhor forma de administrar a
crioterapia nos pacientes submetidos aos regimes quimioterapicos. Entretanto, os dados apontam, de
forma positiva, para a sua utiliza¢ao nos tratamentos antineoplasicos das células sanguineas (12, 16,
20). O efeito benéfico da crioterapia depende de varios aspectos, tempo de infusdo do farmaco,
tempo de meia-vida do farmaco, adesdo do paciente a técnica, tipo de transplante ao qual o paciente
¢ submetido. Para podermos indicar a crioterapia de forma mais ampla sdo necessarios mais estudos
e que englobem os mais diversos protocolos de quimioterapia existentes. Saber o tempo de meia-
vida do farmaco se ele ¢ ou ndo excretado na saliva também s3o pontos importantes que devem ser

considerados (21).
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CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura mostrou que a implantagdo da utilizacdo de crioterapia nos
condicionamentos para transplantes autologos e alogénico se apresenta como uma medida
profilatica eficaz da MO apresentada por estes pacientes. Os resultados demonstraram que a
crioterapia causa melhora significativa da MO reduzindo sua gravidade, os dias de interna¢ao do
paciente, a utilizacdo de analgésicos opiodides, os dias com NPT, fatores que contribuem para a
melhora da qualidade de vida do paciente e consequentemente a reducdo dos custos do tratamento
quimioterapico. Ainda, a crioterapia ¢ uma técnica de baixo custo e ndo apresenta efeitos colaterais
severos o que justifica o desenvolvimento de mais ensaios clinicos envolvendo outros protocolos

quimioterapicos.

Até o momento faltam estudos relacionando a utilizagdo da crioterapia com outros farmacos
utilizados no TCTH, como ciclofosfamida, citarabina, carmustina, etoposido. A ciclofosfamida e a
citarabina sao os farmacos mais comumente associados a MO ¢ s3ao os medicamento mais utilizados

nestes protocolos antineoplasicos.

Na literatura encontramos a indicagdo da utilizagdo conjunta de duas ou mais técnicas de
controle e profilaxia da mucosite para o tratamento da MO. A crioterapia ¢ a laserterapia sdo
técnicas que ndo demandam alta tecnologia. Além disso, a terapia com laser de baixa intensidade ¢
indicada por apresentar um efeito analgésico e antiinflamatoério (9, 18, 28, 29, 30). A utilizacao
destas duas técnicas pode ser bastante promissora no tratamento da MO induzida por quimioterapia
em altas doses ou nos pacientes submetidos ao condicionamento ao TCTH. Entretanto mais estudos

validando estas técnicas e sua aplicabilidade, nestes tratamentos, sdo necessarios.
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INSTRUGOES AOS AUTORES
Escopo e politica

A Revista HCPA tem a finalidade de publicar trabalhos de
todas as areas relevantes da Ciéncia da Saude. Além
dos numeros regulares, a Revista HPCA publica o
suplemento da Semana Cientifica do HCPA. Na selecéo
dos artigos para publicagéo, avaliam-se a originalidade, a
relevancia do tema e a qualidade da metodologia
cientifica utilizada, além da adequagdo as normas
editoriais adotadas pela revista. Todos os artigos
publicados sao revisados por pares anénimos. A decisédo
sobre a aceitagdo do artigo para publicacdo ocorrera,
sempre que possivel, no prazo de trés meses a partir da
data de submissdo. Os direitos autorais dos artigos
automaticamente sdo transferidos para a Revista do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (FAMED/UFRGS). O conteudo do material
enviado para publicagdo na Revista ndo podera ter sido
publicado anteriormente, nem submetido para publicacéo
em outras revistas. Para serem publicados em outras
revistas, ainda que parcialmente, necessitardo de
aprovagdo por escrito dos Editores. Os conceitos e
declaragdes contidos nos trabalhos s&o de total
responsabilidade dos autores. Os artigos originais, de
revisdo, atualizacdo ou cartas podem ser redigidos em
portugués, inglés ou espanhol. O artigo deve se
enquadrar em uma das diferentes categorias de artigos
da revista.

Forma e preparagao de artigos
SAO ACEITOS PARA PUBLICAGAO

Editorial

Comentario critico e aprofundado, preparado a convite
dos Editores e/ou submetido por pessoa com notério
saber sobre o assunto abordado. Os editoriais podem
conter até 900 palavras e cinco referéncias. Esta secéo
pode incluir o editorial de apresentacdo da Revista,
assinado pelo Editor, além de editoriais especiais, que
compreendem colaboragdes solicitadas sobre temas
atuais ou artigos publicados na Revista

Artigos Originais

Apresentam resultados inéditos de pesquisa, constituindo
trabalhos completos que contém todas as informacdes
relevantes para o leitor que deseja repetir o trabalho do
autor ou avaliar seus resultados e conclusdes. A sua
estrutura formal deve apresentar os tdpicos Introdugéo,
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdes.
Implicagbes clinicas e limitagbes do estudo devem ser
apontadas.  Sugere-se, quando  apropriado, ©
detalhamento do topico “Método”, informando o desenho
do estudo, o local onde foi realizado, os participantes do
estudo, os desfechos clinicos de interesse e a
intervengdo. Para esses artigos, deve-se apresentar um
resumo contendo Introdugdo, Objetivo(s), Métodos,
Resultado(s) e Concluséo(des).

Os artigos submetidos nesta categoria ndo devem
exceder 3.000 palavras, com um total de 5 figuras ou
tabelas e, no maximo, 40 referéncias.

Comunicagoes Breves

Artigos originais, porém mais curtos, abordando campos
de interesse na area da saude, com resultados
preliminares ou de relevancia imediata, devem ter até
1.500 palavras. Incluir um resumo, seguindo o modelo
dos artigos originais e, no maximo, uma tabela ou figura,
além de, no maximo, 15 referéncias.

Artigos de Revisao

Preferencialmente  solicitados pelos Editores a
especialistas da area. Objetivam englobar e avaliar
criticamente os conhecimentos disponiveis sobre
determinado tema, comentando trabalhos de outros
autores, baseados em uma bibliografia abrangente ou
eventualmente por demanda espontanea. Devem conter
até 6.000 palavras com um total de 3 tabelas ou figuras.
Esses artigos devem apresentar resumo, né&o
necessariamente estruturado. Uma lista abrangente,
porém nao excessiva, de referéncias. Preferencialmente
até 80 referéncias para artigos nesta modalidade.

Relatos de Casos

Apresentacdo de experiéncia profissional, baseada em
estudo de casos peculiares e comentéarios sucintos de
interesse para atuagido de outros profissionais da area.
Devem conter até 1.500 palavras, com um total de 3
tabelas ou figuras e, no maximo, 25 referéncias, ja que o
objetivo dos relatos ndo é apresentar uma revisdo
bibliografica.

A sua estrutura deve apresentar, no minimo, os
seguintes tépicos: Introdugéo, explicando a relevancia do
caso; Apresentagdo estruturada do caso (por exemplo:
identificagdo do paciente queixa e histéria patoldgica
pregressa, antecedentes pessoais e familiares e exame
clinico) e Discussdo. Os relatos de casos devem
descrever achados novos ou pouco usuais, ou oferecer
novas percepgdes sobre um problema estabelecido. O
conteudo deve se limitar a fatos pertinentes aos casos.

Imagens Diagnodsticas

Imagens elucidativas de situagbes médicas, com 2 a 3
imagens (minimo de 300 dpi), acompanhadas de um
texto de, no maximo, 20 linhas.

Cartas

Opinides e comentérios sobre o conteudo da revista, sua
linha editorial ou sobre temas de relevancia cientifica: os
textos devem ser breves com, no maximo, 500 palavras.
Podem ser comentarios sobre material publicado na
revista ou trazer dados novos e observagdes clinicas.
Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no
maximo, cinco referéncias.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor, revisor ou
editor tem relagbes pessoais ou financeiras que
influenciam seu julgamento. Estas relagbes podem criar
tendéncias favoraveis ou desfavoraveis a um trabalho e
prejudicar a objetividade da analise, autoria ou
editoracdo. Autores e pareceristas do processo de
revisdo devem informar sobre possiveis conflitos de
interesse. Isto se estende para editoriais e artigos de
revisdo e deve ser feito na ocasido do envio do
manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta informacéao
deve ou nao ser publicada e usar esta informagao para
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tomar decisbes editoriais. Uma forma comum de conflito
de interesse é o financiamento de trabalhos de pesquisa
por terceiros, que podem ser empresas, 6rgdos publicos
ou outros. Esta obrigacdo para com a entidade
financiadora pode levar o pesquisador a obter resultados
que a satisfagam, tornando o estudo tendencioso.
Autores devem descrever a interferéncia do financiador
em qualquer etapa do estudo, bem como a forma de
financiamento e o tipo de relacionamento estabelecido
entre patrocinador e autor. Conflitos de interesse podem
ocorrer quando o parecerista que revisa um artigo tem
alguma forma de relacionamento com um ou mais dos
autores. Os autores podem optar por informar nomes de
pareceristas para os quais seu artigo ndo deva ser
enviado, justificando-se. Pareceristas devem recusar
artigos para os quais eles se julguem incapazes de
revisdo ndo-tendenciosa.

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Pacientes

Informagbes e imagens de pacientes que permitam sua
identificacdo s6 devem ser publicadas com autorizagéo
formal e por escrito do paciente e apenas quando
necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizagéo
formal, a paciente deve conhecer o contetido do artigo e
ter ciéncia de que este artigo podera ser disponibilizado
na Internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade de
identificacdo de uma paciente, como fotos com tarjas
sobre os olhos, deve ser obtida a autorizagdo formal. No
caso de distorcdo de dados para evitar identificagéo,
autores e editores devem assegurar-se de que tais
distorgbes ndo comprometem os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres
humanos e pesquisa em animais deve ter aprovagao
prévia de Comité de Etica em Pesquisa ou Comisséo de
Etica no uso de animais , respectivamente. Os trabalhos
deverao estar de acordo com as recomendagbes da
Declaracdo de Helsinque (vigente ou atualizada), das
Resolugdes CNS 196/96 e complementares e da Lei
11.794/2008 para estudos em animais. E importante
indicar o numero do registro do projeto no respectivo
Comité ou Comissdo de ética, bem como da CONEP, se
aplicavel. Ensaios clinicos realizados no Brasil devem ser
registrado no SISNEP — Sistema Nacional de Etica em
Pesquisa, através do website
http://portal.saude.gov.br/sisnep/. Ensaios clinicos
realizados em qualquer pais podem ser registrados em
diversas instituicdes, como o) website
http://www.clinicaltrials.gov/, iniciativa do U.S. National
Institutes of Health, e outras.

PREPARO DO ARTIGO

J& possui um Login/Senha para a Rev HCPA? ACESSO
Nao tem Login/Senha? CADASTRO DE USUARIOS O
cadastro no sistema e posterior acesso ou login sao
obrigatérios para submissdo como também para verificar
o estagio das submissodes.

Identificagdo: devem constar: a) Titulo do artigo, que
deve ser conciso e completo, descrevendo o assunto a
que se refere (palavras supérfluas devem ser omitidas).
Deve-se apresentar a versdo do titulo abreviado para

constar no cabegalho e titulo no idioma inglés; b) nome
completo dos autores; ¢) instituigdo e o setor ou unidade
da instituicio a que cada autor esta filiado (titulos
pessoais e cargos ocupados ndo deverado ser indicados);
d) nome do setor ou unidade da instituigdo onde o
trabalho foi realizado; e) indicagdo do autor responsavel
pela correspondéncia, acompanhada do endereco
eletrénico; f) se o trabalho tiver sido subvencionado,
deve-se indicar o nome da agéncia de fomento que
concedeu o subsidio; g) se tiver sido baseado em uma
tese académica, deve-se indicar o titulo, ano e a
instituicdo em que foi apresentada; h) se tiver sido
apresentado em reunido cientifica, deve-se indicar o
nome do evento, o local e a data da realizagao.

Resumo e descritores: os artigos devem conter o
resumo em portugués e em inglés. Os resumos devem
identificar os objetivos, os procedimentos e as
conclusdes do trabalho (maximo de 250 palavras). Os
resumos estruturados, exigidos apenas para os artigos
originais, devem apresentar, no inicio de cada paragrafo,
0 nome das subdivisées que compdem a estrutura formal
do artigo (Introdugéo, Método, Resultados, Discusséo e
Conclusdes). Os descritores (palavras-chave),
expressdes que representam o assunto tratado no
trabalho, devem ser em numero de 3 a 10, fornecidos
pelo autor, baseando-se no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma
tradugdo do MeSH (Medical Subject Headings) da
National Library of Medicine disponivel no enderego
eletrénico: http://decs.bvs.br. Devem ser apresentados
em portugués e em inglés.

Texto: devera obedecer a estrutura exigida para cada
categoria de artigo. Citagbes no texto e as referéncias
citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem
ser numeradas consecutivamente na ordem em que
aparecem no texto, com algarismos arabicos (numeros-
indices). As referéncias devem ser citadas no texto entre
parénteses, conforme o exemplo: Referéncias (1).

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com
algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto e encabegadas por um titulo apropriado. Devem ser
citadas no texto, sem duplicagdo de informagdo. As
tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser
autoexplicativas. Tabelas provenientes de outras fontes
devem citar as referéncias originais no rodapé.

Figuras e grdficos: as ilustragdes (fotografias, graficos,
desenhos etc.) devem estar em formato JPG (em alta
resolugdo - 300 dpi). Devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que foram citadas no texto e serem suficientemente
claras para permitir sua reprodugao e estarem no mesmo
idioma do texto. Ndo serdo aceitas fotocdpias. Se houver
figuras extraidas de outros trabalhos previamente
publicados, os autores devem providenciar a permisséo,
por escrito, para a sua reproducdo. Esta autorizacéo
deve acompanhar os manuscritos submetidos a
publicagao.

Andlise estatistica: os autores devem demonstrar que
os procedimentos estatisticos utilizados foram n&o
somente apropriados para testar as hipéteses do estudo,
mas também corretamente interpretados. Os niveis de
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significancia estatistica (ex, P <0,05; P <0,01; P <0,001)
devem ser mencionados.

Abreviagbes: as abreviagbes devem ser indicadas no
texto no momento de sua primeira utilizagdo. Em
seguida, ndo se deve repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar o0 nome
genérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos
os aparelhos/ equipamentos citados devem incluir
modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricagéo.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracdo de
pessoas, grupos ou instituicdes que meregcam
reconhecimento, mas que n&o tenham justificadas suas
inclusbes como autoras; agradecimentos por apoio
financeiro, auxilio técnico, etc. Devem vir antes das
referéncias bibliograficas.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente,
na mesma ordem em que foram citadas no texto e
identificadas com algarismos arabicos. A apresentacéo
devera estar baseada no formato denominado
“Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os
titulos de periddicos deverdo ser abreviados de acordo
com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in
Index Medicus, da National Library of Medicine e
disponibilizados no endereco:
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os
autores devem certificar-se de que as referéncias citadas
no texto constam da lista de referéncias com datas
exatas e nomes de autores corretamente grafados. A
exatiddo das referéncias bibliograficas €& de
responsabilidade dos autores. Comunicagbes pessoais,
trabalhos inéditos ou em andamento poderéo ser citados
quando absolutamente necessarios, mas ndao devem ser
incluidos na lista de referéncias; apenas citados no texto
ou em nota de rodapé.

A lista de referéncias deve seguir os exemplos
abaixo:

Artigos de periodicos (de um até seis autores)
Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem
os tais autores? Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.

Artigos de periodicos (mais de seis autores)
Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K,
Zink M, Windus D, et al. Calcium carbonate as a
phosphate binder in patients with chronic renal failure
undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editoriall. S Afr Med J.
1994;84:15.

Livros no todo

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

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
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New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) sao autores
Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s
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Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos
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protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
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