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Plataforma de registro de ensaios clinicos
Clinical trials registry platform

Milton Artur Ruiz

Recentemente os editores das revistas indexadas na
base de dados Lilacs e Scielo, caso da Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia (RBHH), receberam comunicado
que a seguir transcrevemos. "Informamos que a Bireme pas-
sard a exigir dos periédicos que publicam ensaios controla-
dos aleatorios (randomized controlled trials) e ensaios cli-
nicos (clinical trials) incluam nas instrucdes aos autores a
recomendagao para o registro prévio dos ensaios publica-
dos e passem a exigir o respectivo nimero de identificacdo
como condicdo para aceitacdo do manuscrito.

Esta decisdo segue a orientagdo da Plataforma Interna-
cional para Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Orga-
nizacdo Mundia de Salide— OM S edo International Committee
of Medical Journal Editors — ICMJE e do Wokshop ICTPR:
Strategies to promote adherence to the International Clinicals
Trias Registry platform in Latin América & Caribbean, reali-
zado durante o 8° Congresso Brasileiro de Salde Coletiva e
11° Congresso Mundia de Saide Puiblica. A OMS destaca a
importancia dos ensaios clinicos como fontes de evidéncia
da eficécia e seguranca das intervencGes em salide e a ne-
cessidade do seu registro para assegurar transparéncia na
sua realizacéo e publicacdo dos resultados e dar cumprimen-
to as responsabilidades éticas'.

O ICMJE considera ensaio clinico todo projeto de pes-
quisa que seja prospectivo envolvendo pacientes, nos quais
existe uma intervencgao clinica ou medicamentosa, com o ob-
jetivo de comparagédo de causa/efeito entre os grupos estu-
dados e que, potencialmente, possam ter interferéncia sobre
a salde dos envolvidos.

N&o existe um registro em particular orientado pelo
ICMJE, porém, segundo o mesmo, existem algumas premis-
sas para que este registro seja considerado confiavel e acei-
to. Abaixo listamos alguns critérios que consideramos 0s
mais importantes e servirao para nortear 0s investigadores
na decisdo e na escolha da plataforma de registro.

¢ A plataforma deve ser acessivel ao publico. Passi-
vel de ser encontrada e acessada eletronicamente. Data do
inicio e encerramento do ensaio clinico.

e Ter nimero de identificagdo Unico para cada ensaio
e um campo especifico para identificacdo da fase e do status
da intervencéo.

¢ A hip6tese do estudo deve ser clara e objetiva, assim
como a definicdo dos desfechos do estudo e da sua evolugao.

e Devem ser expostos os critérios de elegibilidade dos
pacientes que participardo do estudo, devendo ser estimado
e explicitado o nimero de pacientes que serdo alocados no
estudo.
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e O patrocinador, instituicdo e a origem dos recursos
e dos fundos que suportardo o estudo devem estar devida-
mente informados.

e O nome do investigador principa e co-investigado-
res, assim como endereco e forma de contato para os pacien-
tes, devem estar contidos na plataforma de registro.

Um dos locais de possui uma plataforma de registro
que atende aos requisitos acima listados € o registro da United
States Library of Medicine, que pode ser acessado no ende-
reco www.clinicaltrials.gov. Neste endereco, todas as infor-
magdes sobre como cadastrar so obtidas, asssm como existe
a possibilidade de constatar o panorama atual dos estudos
que estéo ocorrendo em todo o mundo. Existe a plataforma
da OMS e anuncia-se a criagdo de uma plataforma nacional e
uma tendéncia de, no futuro, haver uma plataforma de regis-
tro Unico ou de padrdes unificados ou sistematizados para
0s ensaios clinicos que ocorrem em todo o mundo.

Os ensaios clinicos sdo considerados uma ferramenta
poderosa e impulsionam os pesquisadores a testarem hipo-
teses que podem modificar condutas e interferir na evolucéo
de tratamentos. O aspecto ético e 0 compromisso com 0s
pacientes deve prevalecer e, para tanto, os periodicos que
serdo os depositarios dos resultados devem estar atentos
para que estes preceitos sejam mantidos.

Neste sentido, a RBHH estara atenta a esta evolucéo,
contribuindo e seguindo orientacdo na avaliagdo dos ma-
nuscritos decorrentes dos ensaios clinicos submetidos para
publicacéo e explicitara esta norma a partir do proximo fas-
ciculo.
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Mortalidade apos esplenectomia
Postsplenectomy mortality

Andy Petroianu

O artigo publicado por King e Shumacker Jr. (1952) com
respeito a uma série de cem esplenectomias realizadas na
Universidade de Indiana, Estados Unidos, na qual eles veri-
ficaram a morte de cinco criangas por sepse fulminante, tor-
nou-se um marco na literatura referente ao baco e é citado
por quase todos os autores que estudam esse 6rgéo.! Nesse
trabalho, destaca-se o risco de morte por infeccdo apds a
retirada do baco.

Apesar da grande repercusséo desse artigo, tido como
original, diversos outros o precederam, porém sem o impacto
que mereceriam pela real dimensdo de sua importancia! Os
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primeiros a identificar a sepse fulminante, que é uma afeccao
guase que exclusiva dos esplenectomizados, foram Gruber,
Redneer e Kogut (1951), ao estudarem recém-nascidos esple-
nectomizados por purpura trombocitopénica idiopética. No
entanto, o relacionamento da sepse com a retirada do baco
iniciou no final do século XIX, quando Bardach (1891) inje-
tou solucéo contendo antraz no abdome de 25 cées esple-
nectomizados e 25 normais. Houve uma mortalidade de 19
cdes esplenectomizados, enquanto apenas cinco dos que
possuiam baco morreram. A exemplo desse trabalho, Morris
e Bullock (1919) injetaram cultura de B. enteritidis no abdo-
me de ratos e verificaram que 80,5% dos animais esplenecto-
mizados morreram e apenas 38,9% dos controle evoluiram
para 6bito.t

Mesmo em humanos ja havia publicagdes sobre sepse,
como o artigo de William Mayo (1910), que descreveu uma
pneumonia grave apos esplenectomia. O'Donnell (1929) foi
outro que registrou dois 6bitos por infeccao grave apds
esplenectomias para tratamento da sindrome de Banti.! Em
1937, Hickling analisou a elevada mortalidade que ocorriaem
pacientes esplenectomizados, em decorréncia de diferentes
complicacBes pos-operatdrias, porém sem destacar a sepse.
De fato, constatou-se que. apds a retirada do baco, os paci-
entes morriam em maior nimero e mais precocemente do que
a expectativa da populagéo geral, ndo somente em consequién-
cia de infeccBes graves, mas também por embolia pulmonar,
infarto agudo do miocardio e fenébmenos aterosclerdticos.t

A pior complicagdo séptica que pode surgir apés esple-
nectomia € a sepse fulminante, na qual o 6ébito ocorre desde
poucas horas até alguns dias apds o inicio de um quadro
infeccioso, que comega com aparéncia simples, mas que evo-
lui rapidamente para uma sindrome de resposta inflamatéria
sistémica de dificil controle! O primeiro relato desse tipo de
infeccdo em paciente esplenectomizado foi o de Johannus
Ferrerius (1716). Esse cirurgido realizou com sucesso uma
esplenectomia, em 1711, para tratar uma esplenomegalia de-
corrente de mal&ria em uma paciente com 30 anos de idade.
Decorridos cinco anos da operacéo, a paciente, que estivera
bem durante esse periodo, apresentou um quadro de erisi-
pela, que evoluiu rapidamente para uma infeccéo generaliza-
da e ohito.!

Mesmo com todas as evidéncias cientificas de que o
baco é um 6rgéo importante, tanto na defesa organica quan-
to por suas multiplas funcdes metabdlicas e hematol 6gicas,
amaior parte dos médicos continua indicando a retirada com-
pleta desse 6rgdo para tratar ou controlar distlrbios metabo-
licos dislipidémicos, como a doenca de Gaucher, moléstias
hematol 6gicas, como a hepatoesplenomegalia mieldide (mais
conhecida pelo nome improprio de metaplasia mieldide) e
afeccOes oncoldgicas, com destaque para as leucoses.?® Em
todos esses casos, a esplenectomia total € desnecessaria e o
estado asplénico decorrente desse procedimento acompa-
nha-se de complicacdes graves e até fatais, como insuficién-
cia ou ruptura hepética, fraturas ésseas patoldgicas e os ja
esperados quadros infecciosos. Além disso, o nimero de
trabalhos cientificos que apontam para as operacfes esple-
norredutoras como a melhor opcéo para a quase totalidade
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das doencas que se acompanham de esplenomegalia é cada
vez maior. E importante mencionar que n&o ha relato de sepse
ou outra complicagdo comum depois de esplenectomia total
apos tratamentos conservadores, clinico ou cirdrgico do
baco.*®

Uma outra afeccdo que merece destague € o hiperes-
plenismo. Atualmente, os hematol ogistas dispdem de um con-
sideravel arsenal medicamentoso, cada vez mais eficaz, para
controlar doenca ainda ndo completamente compreen-
dida e que apresenta diversos aspectos em comum com as
leucoses. Por outro lado, é fundamental ndo confundir
afeccdo com a esplenomegalia, que pode ocorrer em afeccles,
como a encontrada nos quadros de hipertensdo porta.®” Nessa
situacdo, a citopenia, para determinadas séries e até a gene-
ralizada, restringe-se a sua constatacdo em exames labora-
toriais, sem repercussdo clinica alguma. Pacientes com pla-
quetas até abaixo de 10.000 e tempo de protrombinainferior a
50% do valor de referéncia ndo apresentam disturbios de
coagulacdo e sdo operados sem cuidado especial por causa
desse achado apenas laboratorial. Da mesma maneira, leuco-
penias até inferiores a 1.000 ndo se associam a quadros sép-
ticos e ndo é indicagcdo para conduta preventiva ou terapéu-
tica com vista a sepse.’

Por n&o ser uma doenca do bago, esse quadro hiperes-
plénico laboratorial é sempre revertido com operacoes esple-
norredutoras, como a esplenectomia parcial e a esplenec-
tomia subtotal .*® Por outro lado, quando, por diversos mo-
tivos cirdrgicos, for inevitavel a esplenectomia total, indi-
cam-se o0s auto-implantes esplénicos, em quantidade sufici-
ente (pelo menos 60 gramas), para prevenir a insuficiéncia
esplénica, e dentro do territério de drenagem porta (omento
maior, mesentério e mesocolon), para preservar todas as fun-
¢oes do bago.”

Outra causa de asplenia iatrogénica injustificavel é a
decorrente das esplenectomias por trauma. Essa operacéo é
realizada de rotina pela quase totalidade dos cirurgides quan-
do estdo diante de um baco lesado. Na realidade, no trauma
nunca ha necessidade para se deixar o doente asplénico. A
maior parte das lesdes desse 6rgao ndo constitui indicacdo
cirtrgica e pode ser acompanhada com controle clinico rigo-
roso do doente internado durante duas a trés semanas. Nos
casos em que houver instabilidade orgénica, o paciente pode
ser operado com vista a suturar a lesdo, desvascularizar a
arealesada ou fazer uma resseccao parcial.r” Se, por limitagdo
técnica ou dificuldade operatoria, esse 6rgao tiver que ser
removido totalmente, cabe realizar os auto-implantes, que
sd0 o procedimento cirdrgico mais facil e rdpido de ser reali-
zado no abdome e prevenir, assim, a morte precoce.’

Para reforcar as ponderagdes deste Editorial, salienta-
se 0 artigo de Pimpl e colaboradores, que, em 1989, compara-
ram as causas de 6bito de pessoas aeatdrias, que morreram
com baco, e de outras que foram ao 6bito sem baco, por
causas diversas sem o0 ato operatorio.! Entre os multiplos
achados desse trabalho, ressalta-se que trés quartos dos
doentes sem bago morreram por sepse, enquanto apenas um
guarto dos 6bitos em pacientes com baco ocorreu por infec-
¢do grave. Ainda, de acordo com pesquisa, mais de 35%
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dos asplénicos tiveram embolia pulmonar, em oposicao aos
menos de 10% que possuiam bago.

O artigo intitulado "Andlise de sobrevivéncia relacio-
nada ao sexo, apos esplenectomia, em modelo animal”, que
esta publicado neste fasciculo de nossa querida Revista Bra-
sileira de Hematologia e Hemoterapia, teve por base a possi-
vel maior resisténciaimunitéria natural das fémeas. Em sendo
verdade esse pressuposto, seria plausivel acreditar-se que
as ratas sobrevivessem mais do que 0s ratos apds serem
submetidos a retirada completa do baco. Conforme ja esta
estabelecido na literatura, a esplenectomia, mesmo sendo uma
operacdo tecnicamente facil e sem complicacfes cirargicas,
acompanhou-se nessa pesquisa por mortes pos-operatorias
em ambos 0s sexos. A muito maior mortalidade nos machos
esteve de acordo com a idéia inicial que deu origem a essa
investigacdo. Ao recorrer-se a literatura sobre o acompanha-
mento de esplenectomizados, constata-se a realidade de que
a maior parte dos 6bitos publicados na literatura ocorreu no
sexo masculino. E incontestavel que os homens apresentam
muito mais lesBes esplénicas do que as mulheres, por causa
dos acidentes de transito, agressdes fisicas e guerras, por-
tanto, o estado asplénico é também mais freqliente no sexo
masculino. No entanto, ndo pode ser afastada a possibilida-
de de que os 6bitos por sepse sgjam também mais comuns no
sexo masculino por seu estado de imunodeficiéncia maior em
relacdo ao feminino.
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Anédlise de marcadores intracelulares por

citometria de fluxo nas leucemias
Flow cytometry of intracellular markers in
leukemias

Dewton de Moraes Vasconcelos

Um artigo de Pereiraet al. publicado neste fasciculo da
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia realca um
aspecto notavel no diagndstico de leucemias com caracteris-
ticas bioldgicas especificas. Nos Ultimos vinte anos, estu-
dos de citometria de fluxo estabeleceram em grande parte as
caracteristicas antigénicas das leucemias. Este editorial ten-
ta emitir algumas consideracGes sobre o impacto das técni-
cas de citometria de fluxo utilizadas em hematologia clinica,
particularmente em relagdo aos antigenos intracelulares.

O processo de categorizar as moléculas e epitopos as-
sociados a antigenos com leucdcitos humanos data dos anos
80 e, na atualidade, mais de trezentas moléculas relacionadas
aos leucdcitos sdo conhecidas. Com o passar dos anos, a
citometria de fluxo hematol 6gica revelou uma série de carac-
teristicas importantes, tais como a clareza, rapidez, exatidao,
visibilidade e multiplicidade. A citometria de fluxo hema-
toldgica é clara porque seu principio é sdlido, sem qualquer
teoria complicada, e o envolvimento do operador experimen-
tado é livre de problemas. E répida, pois os resultados inici-
ais estao disponiveis dentro de vinte minutos do processa-
mento da amostra e, em um laboratério especializado, o diag-
noéstico de uma leucemia pode ser realizado dentro de uma
hora. A citometria de fluxo é uma tecnologia exata, porque o
processo analitico é altamente controlado e os dados expres-
sos quantitativamente. E visivel, pois grande parte da andli-
se é baseada no reconhecimento dos padrdes visuais dos
dot plots da citometria de fluxo, onde os plots de densidade
e contorno podem ser utilizados para identificar anormalida-
des, acrescida da expresséo de diversos marcadores identifi-
cados pela ligagéo a anticorpos especificos conjugados a
fluorocromos. Finalmente, amultiplicidade € umacaracteristica
crescente da hematocitometria, pois os aparelhos atuais perfa-
zem andise policromética de seis ou mais parémetros, facili-
tando sobremaneira a avaliagdo de doenca residual minima.

A avaliagdo multiparamétrica objetiva de células indivi-
duais faz com que a citometria de fluxo segja absolutamente
diferente de qualquer outra ferramenta utilizada em diagnés-
tico hematopatolégico. A citometria de fluxo ja foi descrita
como um tipo de protedmica de células individuais, devido a
sua habilidade de detectar e quantificar simultaneamente
muitas proteinas em uma Unica célula.




