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RESUMO

Objetivo: Analisar a melhor evidéncia disponivel nos
altimos 15 anos com relagdo aos beneficios da terapia
adjuvante com dexametasona na meningite bacteriana em
populac¢do pedidtrica.

Fontes de dados: Das bases de dados Medline, Lilacs e
SciELO, foram analisados ensaios clinicos randomizados de
199622011, os quais comparavam a dexametasona ao placebo
e/ou a outra terapia adjuvante em pacientes com meningite
bacteriana diagnosticada laboratorialmente por critérios
quimiocitoldgicos e/ou bacteriolégicos, na faixa etdria de 29
dias aos 18 anos. Os desfechos avaliados foram mortalidade
e ocorréncia de sequelas neuroldgicas e/ou auditivas. Foram
excluidos estudos relacionados a meningite tuberculosa.

Sintese dos dados: Com os critérios utilizados, foram
identificadas cinco publicacdes correspondentes a quatro
protocolos de estudo. Nenhum dos estudos mostrou dife-
rencas entre a dexametasona e o placebo para os desfechos
avaliados. Os estudos analisados tiveram alta qualidade
(escore de Jadad er a/=5).

Conclusdes: As evidéncias encontradas na literatura sdo
insuficientes para indicar de forma rotineira o uso da dexa-
metasona como terapia adjuvante para redu¢do de mortali-
dade, perda auditiva e sequelas neurolégicas em pacientes
pedidtricos com meningite bacteriana ndo tuberculosa.

Palavras-chave: meningite bacteriana; dexametasona;
surdez; mortalidade.

ABSTRACT

Objective: To analyze the best available evidence from
the last 15 years on the benefits of adjuvant therapy with
dexamethasone for bacterial meningitis in children.

Data sources: Randomized controlled trials comparing
dexamethasone to placebo and/or other adjuvant therapies
in patients with bacterial meningitis diagnosed by bioche-
mical, cytological and/or microbiological data. Studies with
patients from 29 days to 18 years of age, from 1996 to 2011,
were searched at Medline, Lilacs and SciELO databases. The
evaluated outcomes were mortality and development of
neurological and/or hearing impairment. Studies related to
tuberculous meningitis were excluded.

Data synthesis: With the specified criteria, five publi-
shed studies were identified corresponding to four study
protocols. None of the studies showed differences between
dexamethasone and placebo for the evaluated outcomes.
All analyzed studies had high methodological quality (Ja-
dad et @/ score=5).

Conclusions: Current evidence is insufficient to su-
pport routine adjuvant therapy with dexamethasone to
reduce mortality, hearing impairment, or neurological
sequelae in pediatric patients with non-tuberculous bac-
terial meningitis.

Key-words: meningitis, bacterial, dexamethasone; de-
afness; mortality.
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Introducao

A meningite bacteriana (MB) é uma infec¢io grave do
sistema nervoso central que acomete especialmente criangas.
Apesar de a ocorréncia de suas consequéncias negativas ser
fortemente reduzida por estratégias de vacinagdo, antibiotico-
terapia e cuidado hospitalar adequado, tal doenca permanece
responsdvel por morbimortalidade substancial, tanto nos pa-
ises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento! .

No Brasil, segundo o Sistema de Agravos de Notificac¢io,
de 2007 a 2010 ocorreram quase 65.000 casos de meningite
em criangas, com um total de 3.770 ébitos, caracterizando
mortalidade de 5,8%“. A morbidade em longo prazo, prin-
cipalmente relacionada a sequelas neurolégicas persistentes,
acomete aproximadamente 15% dos pacientes®. Perda audi-
tiva neurossensorial, convulsdes, déficits motores, hidrocefalia
e retardo mental®”, bem como alteracBes menos evidentes,
como problemas cognitivos, comportamentais e académicos,
sdo observados em criangas que tiveram episédios de MB!!D,

Estudos sobre dexametasona como terapia adjuvante na redu-
¢do de morbimortalidade da MB iniciaram-se no final dos anos
1980, impulsionados por pesquisas experimentais nas quais os
corticosteroides foram capazes de reduzir a inflamacdo meningea
em modelos animais"*'?. Seu uso na prética clinica pedidtrica se
baseou em resultados dos primeiros ensaios clinicos publicados
no final dos anos 1980 e inicio dos 1990, com resultados bastante
positivos: diminui¢ao do tempo de hospitalizagdo, melhora de
pardmetros clinicos e redugdo da ocorréncia de sequelas neuro-
l6gicas e auditivas em até 249141,

Entretanto, diversos estudos foram publicados sobre o
tema desde entdo com resultados divergentes, mostrando
discordancia entre os resultados das tltimas metandlises"®!”,
Estas inclufram estudos com adultos e/ou aqueles com coortes
de faixas etdrias que englobam criangas e adultos ou que ndo
incluem a populagdo pedidtrica em sua totalidade. Ademais,
tais metandlises também s3o heterogéneas quanto aos estudos
incluidos e aos periodos e grupos analisados. O tltimo ensaio
clinico publicado sobre o uso da dexametasona como terapia
adjuvante na MB em criancas foi realizado em 2010"® e ndo
houve, desde entdo, revisdes com enfoque exclusivo nesta
populagio.

Assim, o presente estudo objetivou analisar a melhor
evidéncia disponivel nos tltimos 15 anos com relagdo aos
beneficios da terapia adjuvante com dexametasona sobre a
MB na populagio pedidtrica por meio de revisdo sistemdtica
dos estudos primdrios de maior nivel de evidéncia, ou seja,

os ensaios clinicos randomizados™?.
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Método

Foi realizada uma revisao sistemdtica da literatura mé-
dica envolvendo estudos publicados nos Gltimos 15 anos
(1996-2011) na base de dados primdria Medline, por meio
de busca com combinagdes dos seguintes descritores MeSH:
“meningitis, bacterial’; “dexamethasone”; “child”; “child, pres-
chool”; “infant”; “adolescent” e “vandomized controlled trials”.
Foi realizada também busca suplementar na literatura
latino-americana nas bases de dados Lilacs e SCiELO com os
mesmos descritores, a fim de identificar estudos relevantes
ndo inclusos na busca primdria.

Foram incluidos na presente revisdo estudos clinicos e
randomizados que comparassem a dexametasona ao placebo
e/ou a outra terapia adjuvante em pacientes com MB diag-
nosticada laboratorialmente por critérios quimiocitolégicos
ou bacteriolégicos na faixa etdria de 29 dias a 18 anos e que
avaliassem como desfechos a mortalidade e a ocorréncia de
sequelas neurolégicas e/ou auditivas.

Foram excluidos estudos que envolvessem recém-
-nascidos, devido, em especial, aos diferentes agentes

a®?; pesquisas

causadores de meningite nesta faixa etdri
com pacientes portadores de meningite por Mycobacterium
tuberculosis, devido a heterogeneidade da populacio afetada
e das caracteristicas clinicas, diagndsticas e progndésticas da
meningite por esse agente?,

Os estudos foram selecionados a partir dos resultados de
uma busca ampla, filtrados inicialmente a partir das datas
de publicagdo. Os resumos foram, entdo, estudados para ve-
rificar se atendiam os critérios de inclusio e exclusdo. Apds
esta etapa, foram avaliadas as versdes completas dos resumos
incluidos para conclusdo do processo de sele¢do.

Utilizaram-se os critérios propostos por Jadad ez 2/“? para
avaliagdao da qualidade dos ensaios clinicos. Dois autores es-
tabeleceram o escore para cada um dos estudos selecionados
para andlise, de maneira independente. Discordincias foram
resolvidas em reunides de consenso.

Resultados

Por meio da busca inicial foram obtidos 35 estudos, dos
quais 14 foram excluidos por sua data de publicagio ter sido
anterior a 1996; 16 foram removidos na etapa de avalia¢io
de resumos: um ndo se constitufa em ensaio clinico ran-
domizado; quatro ndo avaliavam os desfechos da presente
revisdo; cinco inclufam pacientes com meningite tubercu-

losa; um inclufa pacientes com sepse meningocdcica; quatro
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inclufam adultos; e um inclufa recém-nascidos na popula¢io
estudada. No total, cinco estudos foram selecionados ap6s
a leitura dos resumos. Destes, foram obtidas as versdes na
integra. Na andlise da versdo completa, nenhum trabalho
foi excluido, mas foi constatado que duas publica¢bes con-
sistiam em andlises subsequentes de um mesmo protocolo
de estudo"®??. As publicacdes foram analisadas em conjunto
para o mesmo protocolo de estudo. O fluxograma de sele¢do
estd representado na Figura 1. A busca suplementar nas bases
latino-americanas ndo revelou estudos adicionais.

As caracteristicas dos estudos incluidos na andlise final,
descritos a seguir, estio sumarizadas na Tabela 1229,

Em 2007, Peltola ¢ @/ publicaram os resultados de um
estudo multicéntrico realizado em dez paises da América
Latina, que incluiu 654 criangas de 2 meses a 16 anos com
MB, entre 1996 e 2003, sem histdria prévia de trauma cra-
nioencefdlico (TCE), neurocirurgia recente, doenca neurold-
gica, imunossupressdo ou deficiéncia auditiva conhecida®®?.
O diagnéstico foi definido por cultura de liquor positiva para
agente tipicamente causador de MB; achados quimiocitol6-
gicos caracteristicos no liquor e em hemoculturas positivas;
achados quimiocitolégicos caracteristicos no liquor asso-
ciados a teste positivo de aglutina¢gdo com ldtex ou, ainda,
sinais e sintomas compativeis com o quadro de meningite

associados a um minimo de trés dos critérios: pleocitose no

liquor (>1.000 células/mm?); hipoglicorraquia (<40mg/dL),
hiperproteinorraquia (>40mg/dL) ou proteina C reativa
sérica aumentada (>40mg/L). O estudo duplo cego ocorreu
por meio de frascos idénticos para drogas e placebo, apenas
codificados para o grupo de estudo em questdo. Cada paciente
recebeu um agente por via endovenosa e um por via oral.
O placebo para a dexametasona endovenosa foi soro fisiol3gi-
co, e para o glicerol oral, a carboximetilcelulose. Os pacientes
foram randomizados em bloco, divididos em quatro grupos:
dexametasona endovenosa (EV) e placebo oral (n=166);
dexametasona EV e glicerol oral (n=159); glicerol oral e
placebo EV (n=166); e placebos oral e EV (n=163). As doses
utilizadas foram: 0,15mg/kg a cada seis horas por 48 horas
para a dexametasona, e 1,5mL/kg (com mdximo de 25mL) a
cada seis horas para o glicerol 85%. Ambos os agentes foram
administrados 15 minutos antes da antibioticoterapia. Todos
os pacientes estavam em uso de ceftriaxona, na dose de 80
a 100mg/kg/dia em dose tnica didria, durante sete a dez
dias. Os desfechos primdrios analisados foram: mortalidade,
incidéncia de sequelas neuroldgicas graves e perda auditiva
grave (incapacidade do melhor ouvido de detectar sons a
80dB, determinada por audiometria tradicional com poten-
cial evocado). A perda de seguimento foi inferior a 20% e o
estudo apresentou excelente qualidade metodoldgica (escore
de Jadad ez 2/=5. Quanto aos resultados, ndo houve diferengas

Busca por palavras-chave
(n=35)

Publicados ha mais de 15 anos

Analise dos resumos
(n=21)

(n=14)

Andlise dos trabalhos na integra
(n=5)

Analise final
(5 publicacdes; 4 protocolos)

Outro desenho de estudo (n=1)
Outros desfechos (n=4)
Meningite tuberculosa (n=5)
Sepse meningococica (n=1)
Adultos (n=4)
Recém-nascidos (n=1)

Figura 1 - Fluxograma de selecdo e detalhamento dos estudos excluidos
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estatisticas de mortalidade entre os quatro grupos. Com re-
lacdo as sequelas neuroldgicas ou a perda auditiva grave, nao
houve diferenca entre o grupo da dexametasona e o placebo.
Os dois grupos que utilizaram o glicerol demonstraram
menor incidéncia de complica¢Ges neurolégicas graves em
relagdo aos outros (p=0,022), bem como redugio significativa
de um desfecho combinado de sequela neurolégica grave e
mortalidade (»=0,016). Digno de nota, quando analisados
apenas os casos que tiveram o agente etiolGgico confirmado, o
beneficio glicerol perdeu a significincia estatistica, mantendo
apenas uma tendéncia (p=0,081). Em 2010, Peltola ¢z 2/ pu-
blicaram os resultados detalhados do estudo audiolégico de
383 pacientes do estudo"®. A redu¢do no ntimero de pacien-
tes estudados foi decorrente da mortalidade (83 pacientes),
155 foram testados apenas para perda auditiva grave (80dB)
e 33 ndo foram testados adequadamente. A dexametasona,
o glicerol ou a combina¢io dos agentes ndo foram capazes
de prevenir a perda auditiva nos pacientes pedidtricos com
MB e isso ocorreu independentemente do agente causador
ou do momento de administracio do antibiético (antes ou
ap6s administracdo de ceftriaxona).

Ainda em 2007, Sankar e 2/ realizaram um estudo com
58 pacientes de 2 meses a 12 anos admitidos entre junho
de 2002 e setembro de 2003 com MB no Departamento de
Pediatria de um hospital-escola, no Norte da India®?. Foram
excluidos do estudo pacientes com diagndstico prévio de dé-
ficit neuroldgico, derivagdo ventriculoperitoneal, desnutrigio
grave, imunodeprimidos, portadores de doengas cronicas e
pacientes com histéria de trauma. O diagnéstico foi confir-
mado por meio de resultados positivos nas culturas de liquido
cefalorraquidiano (LCR) e sangue, positividade em teste de
aglutinagdo por ldtex e andlise quimiocitolégica de liquor
sugestiva de MB. Os pacientes foram randomizados por meio
de lista de randomizagdo e o cegamento deu-se pelo uso de
pacotes codificados e drogas idénticas ao placebo. Os pa-
cientes foram divididos em quatro grupos para recebimento
de: glicerol oral ou por sonda nasogéstrica (SNG), associado
a placebo endovenoso (n=13); dexametasona endovenosa
associada a placebo oral ou por SNG (n=12); glicerol oral
ou por SNG, associado a dexametasona endovenosa (n=20);
e placebo, oral ou por SNG, associado a placebo endoveno-
so. Todos os pacientes receberam ceftriaxona endovenosa
(100mg/kg/dia) por pelo menos sete dias. Os sobreviventes
foram avaliados no momento da alta hospitalar e um més
depois para andlise dos desfechos: sequelas neuroldgicas e
auditivas. O estudo apresentou perda de seguimento <20% e
alta qualidade metodoldgica (escore de Jadad e 2/=5), porém,
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ndo descreveu o cdlculo amostral. Quanto aos resultados, ndo
houve diferengas estatisticas na incidéncia de sequelas neu-
rolégicas ou auditivas entre os quatro grupos estudados.
Molyneux et @/ publicaram em 2002 dados de seu estudo
avaliando a eficicia da dexametasona em comparagdo com pla-
cebo, como terapia adjuvante, em 598 pacientes de 2 meses

1. Pacientes

a 13 anos com MB, em um hospital no Malaw
que haviam recebido antibioticoterapia de amplo espectro
nas 24 horas anteriores foram excluidos. O diagndstico de
MB foi definido como presenga de >100 leucicitos com pre-
dominio de granulécitos no liquor, bacterioscopia de liquor
positiva ou cultura de liquor ou hemocultura positivas. Os
pacientes foram randomizados em bloco para recebimento
de dexametasona (0,4mg/kg a cada 12 horas por 2 dias)
ou placebo cinco a dez minutos antes da primeira dose de
antibiéticos. O estudo duplo cego foi realizado com droga
e placebo aparéncia idéntica, codificados para os grupos. Os
pacientes receberam penicilina cristalina (200.000UI/kg/dia)
e cloranfenicol (100mg/kg/dia), por sete a dez dias. O des-
fecho primadrio analisado foi a mortalidade, e os secunddrios
inclufam sequelas neuroldgicas avaliadas um e seis meses
ap6s a alta. A perda de seguimento foi inferior a 20% e a
qualidade metodolégica do ensaio clinico foi alta (escore de
Jadad er a/=5). Como resultado, ndo houve diferenca esta-
tistica entre dexametasona e placebo para mortalidade ou
incidéncia de sequelas neuroldgicas. Nao houve diferenga
na mortalidade, na incidéncia de sequelas neuroldgicas e
na surdez, na andlise por agentes etiolégicos, exceto para o
pneumococo, havendo maior incidéncia de déficits neurol6-
gicos nos pacientes que receberam a dexametasona (p=0,01).

Em outro estudo publicado em 1996, Qazi ef #/ analisa-
ram 89 pacientes de 2 meses a 12 anos com MB, seleciona-
dos de abril de 1990 a mar¢o de 1992 em um hospital de
Pediatria no Paquistdao®®. Criancas com doengas renais ou
hepdticas, patologias do sistema nervoso central (epilepsias,
hidrocefalia, histéria prévia de meningite, perda auditiva
e retardo mental) ou histéria de trauma foram excluidas.
O diagnéstico de MB foi definido como bacterioscopia de
liquor positiva, teste de aglutina¢dao com ldtex positivo no
liquor ou presenca de duas anormalidades quimiocitolégi-
cas no liquor (>1.000 polimorfonucleares; proteinorraquia
>1g/L; glicorraquia <50% da glicemia). O cegamento
duplo foi cumprido com droga e placebo de aparéncias idén-
ticas, codificados para os grupos. A randomizacio foi feita
com lista computadorizada e dividiu os pacientes em dois
grupos, que receberam, 10 a 15 minutos antes da primeira
dose de antibidticos, dexametasona EV (0,6mg/kg/dia em
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quatro doses; n=48) ou placebo EV (mesmo volume que a
dexametasona; n=41), mantidos por quatro dias. Todos os
pacientes receberam ampicilina (300mg/kg/dia em quatro
doses) e cloranfenicol (100mg/kg/dia em quatro doses)
durante pelo menos dez dias, ocorrendo a troca para cefo-
taxima (200mg/kg/dia em quatro doses) em caso de micro-
-organismo resistente as duas primeiras drogas. Dentre os
desfechos analisados, foram consideradas a mortalidade e
a incidéncia de sequelas neuroldgicas e auditivas até um
ano ap6s a alta hospitalar. Ndo houve diferenga estatistica
entre os grupos para nenhum dos desfechos considerados.

Discussao

Com rela¢do aos desfechos estudados (mortalidade, se-
quelas neurolégicas e perda auditiva), nenhum dos ensaios
clinicos demonstrou beneficios no uso da terapia adjuvante
com dexametasona em pacientes pedidtricos com MB. Os
estudos analisados tiveram alta qualidade, todos com escore
de Jadad ¢t @/ igual a cinco, caracterizando estudos rando-
mizados de modo adequado, com cegamento duplo eficaz
e com descri¢do de perdas de seguimento, o que torna seus
resultados significativos do ponto de vista metodolégico®?.
O total de pacientes nos estudos incluidos foi 1.399, dos
quais 531 receberam somente dexametasona e 510, somente
placebo. Todos os participantes receberam antibioticoterapia,
ainda que com algumas diferengas nas medicagdes utilizadas.
As perdas de seguimento foram inferiores a 20% nos estudos
analisados. Dessa forma, ndo hé4 evidéncias suficientes na li-
teratura para indicar rotineiramente o uso da dexametasona
como terapia adjuvante na MB. Seu uso parece somente ter
sido justificado em alguns ensaios clinicos e estudos obser-
vacionais mais antigos*1>27:2%,

Os primeiros ensaios clinicos, de Lebel ¢z 2/'? e Odio
et al*, publicados em 1988 e em 1991, respectivamente,
inclufram 301 pacientes pedidtricos e demonstraram be-
neficio, com 12% de redugdo de perda auditiva no estudo
de Lebel e o/ e 24% de reducio de sequelas neuroldgicas e
auditivas no estudo de Odio e @/ com o uso da dexameta-
sona comparado ao placebo, o que justificaria seu uso como
terapia adjuvante na MB em criangas. Entretanto, nesses
mesmos estudos, ndo houve diferenca na mortalidade entre
os grupos e a porcentagem de meningite por Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) em ambos foi maior que 80%. Porém,
outro ensaio clinico, realizado em 1995 com 173 criangas
de oito semanas a 12 anos, ndo demonstrou diferencas entre
dexametasona e placebo para sequelas neuroldgicas, auditivas
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e do desenvolvimento®. Neste estudo, apenas 60% das
meningites foram causadas pelo Hib.

Quanto aos estudos observacionais, uma andlise retros-
pectiva brasileira de prontudrios de 179 criangas entre seis
meses e cinco anos com MB, atendidas em 1991 e 1992, de-
monstrou reducio de 14% na mortalidade e na ocorréncia de
sequelas neurolégicas e auditivas com o uso da dexametasona
como terapia adjuvante®”. Quando considerados somente os
casos de meningite por Hib, a redu¢io de sequelas aumen-
tou para mais de 20%. Outro estudo retrospectivo de 180
criancas com meningite pneumocdcica, atendidas de 1993 a
1996 nos Estados Unidos, nio demonstrou nenhum beneficio
no uso da dexametasona®”.

Uma explicagdo para a auséncia de resultados positivos
nos ensaios clinicos mais recentes poderia ser uma mudanga
epidemiolégica ocorrida nos Gltimos anos. Em especial, a
altissima incidéncia de meningite por Hib, germe virulento
com alto indice de complica¢des, diminuiu fortemente apds
vdrios anos de vacina¢do em larga escala e sua incidéncia
chegou a diminuir 55% nos EUA®Y. Os estudos discutidos
anteriormente corroboram com a hip6tese desta mudanca
epidemioldgica ao demonstrar beneficios do uso da dexame-
tasona naquelas casuisticas com alta porcentagem de menin-
gite por Hib e auséncia de efeitos protetores na meningite
pneumocécica. Além da vacina para o Hib, a introdugio da
vacina pneumocécica conjugada nos anos 2000 foi responsd-
vel por uma diminui¢do de quase 60% dos casos de meningite
pneumocécica em menores de 18 anos, de 1998 a 2005, em
um levantamento epidemioldgico americano®?. Portanto,
é plausivel que a grande contribui¢do das estratégias de
prevencio tenha minimizado a eficdcia da dexametasona ad-
juvante e que esta tenha perdido seu papel no atual contexto
epidemiolégico da MB na populagdo pedidtrica.

Nenhum dos estudos considerados nesta revisdo demons-
trou, entretanto, aumento de complica¢oes neurolégicas e/ou
auditivas ou mortalidade com o uso da dexametasona.
Somente o estudo de Peltola er 2/** indicou aumento dos
riscos de hemorragia digestiva, porém, sem influenciar os
desfechos considerados. Dessa forma, ndo se pode preconizar
a dexametasona como terapia adjuvante na MB em criangas
devido a auséncia de evidéncias para seu uso. No entanto,
também ndo hd dados suficientes para contraindicd-la.
Acredita-se que enfatizar estratégias de prevenc¢do e de
diagndstico e encaminhamento precoces apresentam maior
importincia na realidade atual.

A presente revisdo incluiu somente quatro estudos e,

destes, o de Sankar ez 2/*? contava com uma amostra muito
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pequena, sem a realiza¢do de adequado poder amostral, o que
poderia limitar a capacidade de comparacdo de seu estudo
e tornar seus resultados pouco significativos. As popula¢des
dos diferentes estudos foram bastante heterogéneas, sendo
um da América Latina, dois da Asia e um da Africa, limi-
tando a extrapola¢do dos resultados. Quanto ao estudo de
Molyneux er 2/“”, a alta prevaléncia da infec¢do pelo HIV
(aproximadamente 26%), ainda que similar entre os grupos
dexametasona e placebo, poderia funcionar como fator de
confusdo. Em andlise de subgrupo publicada separadamen-
te de seu préprio estudo, Molyneux ez #/°” demonstraram
que a mortalidade por MB foi maior nos pacientes com
soropositividade para o HIV (p<0,001), ainda que o status
do HIV nio tenha produzido diferenga significativa na inci-
déncia de sequelas neuroldgicas. De importincia, a eficicia
da dexametasona nos pacientes com HIV ndo consistiu em
desfecho primdrio da pesquisa e, portanto, o valor de tal
dado € limitado. Os outros estudos avaliados ndo incluem
dados sobre a soropositividade para o HIV, ainda que, nos
estudos de Peltola er #/*® e Sankar er 2/*?, pacientes com
imunossupressiao conhecida tenham sido excluidos.

Na aplicac¢do dos presentes resultados, deve-se enfatizar
que somente foram encontrados quatro ensaios clinicos ran-
domizados apds cuidadosa revisdo da literatura dos dltimos
15 anos. Portanto, hi ainda necessidade de ensaios clinicos
randomizados bem desenhados, duplo-cegos, preferivel-
mente multicéntricos, com amostras de tamanho adequado,
com pequena ou nenhuma perda de seguimento e métodos
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