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APRESENTACAO

A tilizacdo de evidéncia de qualidade nos processos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) mostrou-se uma das principais recomendacées da
“Oficina de Prioridades de Pesquisa em Saitde - Editais Temdticos”, realizada
em marco de 2006. Identificou-se também a necessidade de elaboracéo de
diretrizes metodolégicas para pareceres técnico-cientificos, revisdes sistemdticas
e estudos de avaliacdo econdmica, promovidos pelo Ministério da Sadde, a fim
de promover a qualidade.

A instituicio da ATS, fundamental no processo de gestéo e incorporacdo de
tecnologias, surge da discusséo da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude (BRASIL, 2005a) e da Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Sadde — PNGTS. (BRASIL, 2009). Esta Gltima objetiva principalmente
“maximizar os beneficios de salde a serem obtidos com os recursos disponiveis,
assegurando o acesso da populacdo s fecnologias efetivas e seguras, em
condicées de equidade”. Entre os principios da PNGTS, tem-se que: “A gestdo de
tecnologias deve utilizar as evidéncias cientificas e considerar os seguintes atributos:
eficécia, efetividade, eficiéncia, seguranca e impactos econdmicos, éticos, sociais e
ambientais da fecnologia em questdo”. (BRASIL, 2009).

A Politica discorre claramente sobre a importéncia da ATS nos processos de
tomada de decisdo da incorporacéo de tecnologias em satde: “Utilizacdo de
evidéncia cientifica para subsidiar a gestéo: Avaliacdo de Tecnologias em Saude”.
(BRASIL, 2009). Neste dmbito, destaca-se a necessidade da elaboracdo de
diretrizes metodolégicas para estudos de avaliacéo de tecnologias, considerando
as especificidades de cada tecnologia e o estédgio de desenvolvimento.

A implementacéo do processo de gestdo de tecnologias no sistema de sadde
brasileiro, iniciado pela PNGTS, orienta as acées em ATS no Brasil e contribui
para o crescimento da demanda, no Ministério da Satde, de pareceres técnicos
baseados em evidéncias cientificas de qualidade. Esses pareceres configuram
importante instrumento para a tomada de deciséo sobre a incorporacéo de
tecnologias no Sistema Unico de Satde — SUS, considerando que, desde o
final de 2006, o Decit tem colaborado com a Comissdo de Incorporacéo de
Tecnologias do Ministério da Saude - CITEC (BRASIL, 2006; BRASIL, 2008),
fornecendo pareceres técnico-cientificos sobre as tecnologias para as quais
exista solicitagd@o de incorporacao.



O projeto de elaboracdo das Diretrizes Metodolégicas para Pareceres Técnico-
Cientfficos foi pactuado com o Grupo de Trabalho Permanente de Avaliagéo
de Tecnologias em Satde do Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo
(GT-ATS/CCTI/MS), constituindo o Grupo de Trabalho de especialistas em ATS
e Medicina Baseada em Evidéncias, para elaboracéo deste documento. Apds
a apresentacdo da proposta no GT-ATS foram realizadas as seguintes reunides
com os especialistas:

* 19 Reunido - Elaboracdo de Diretrizes Metodoldgicas para Pareceres
Técnico-Cientificos, em 27/04/2006: definidos os objetivos e principios
bdsicos para as diretrizes metodolégicas, prazos e especialistas a serem
convidados para a Oficina de Consenso, assim como os elaboradores e
revisores da proposta do documento.

* Oficina de Consenso para Elaboracdo das Diretrizes Metodolégicas para
Pareceres Técnico-Cientificos, em 25/07/2006: a proposta do documento foi
apreciada por especialistas convidados e as sugestdes e criticas incorporadas.
A primeira edi¢éo do documento, publicada em outubro de 2007, apds o teste
de aplicacdo das instrucdes contidas nas diretrizes, passou a ser utilizada em
diversos contextos em todo o Brasil, nos niveis federal, estadual e municipal do
SUS e da Satde Suplementar. Além disso, o documento também foi pactuado

no MERCOSUL e serviu como base para o “Guia de Elaboracdo de Avaliacdo
de Tecnologio em Satde do MERCOSUL”. (MERCOSUL, 2008).

A experiéncia federal, no dominio do Ministério da Satde, permitiu determinar
um fluxo de producdo dos pareceres técnico-cientificos, incluindo a elaboracdo
por parte dos consultores técnicos, revisdo metodolégica da busca e andlise
critica dos estudos selecionados, bem como a revis@o de especialistas e gestores
envolvidos com as politicas de atencdo & satde. O fluxograma e critérios de
revisGo das etapas de producdo de um PTC elaborado pelo Departamento de
Ciéncia e Tecnologia estdo expostos no Anexo A.

A 2% edicdo das Diretrizes (2009) teve base na experiéncia do DECIT, no uso
desse documento e das sugestdes dos participantes das oficinas de capacitagéo,
realizadas em 2008, com aproximadamente 100 pessoas advindas das dreas
técnicas do préprio Ministério da Sadde, de Secretarias Estaduais e Municipais
de Satde, hospitais, universidades e seguradoras de satde, que avaliaram o
documento em relacdo a utilidade, validade e aplicabilidade. Na etapa final da
publicacdo participaram diversos pesquisadores e gestores atuantes na érea de
avaliacdo, gestdo e incorporacéo de tecnologias em satde, medicina baseada



em evidéncia e economia da satde. Ainda, foram discutidos e atualizados
diversos aspectos estruturais e metodolégicos para a construgdo de uma verséo
mais diddtica e completa.

Analogamente, a 3% edicdo foi elaborada considerando as sugestées de
150 participantes das oficinas realizadas em 2009 e no primeiro semestre
de 2010. Esta versdo contemplou a opinido de integrantes dos Nicleos de
Avaliacéo de Tecnologias em Satde (NATS) e a apreciagdo final do grupo de
“Desenvolvimento e Avaliacdo Metodolégica de ATS” da Rede Brasileira de
Avaliacéo de Tecnologias em Satde — REBRATS (langada em agosto de 2008),
disponivel em <www.saude.gov.br/rebrats>.

A importéncia das Diretrizes Metodolégicas para elaboragdo de Pareceres
Técnico-Cientificos ¢ demarcada, principalmente, pela auséncia de publicacées
anteriores semelhantes no Brasil e no Ministério da Sadde. Assim, o objetivo
¢ contribuir para a padronizacdo dos pareceres elaborados, tanto por
pesquisadores externos, quanto pelos préprios técnicos do Ministério, além de
qualificd-los e estabelecer critérios para avaliagdo de qualidade dos estudos.
Pretende-se, pois que as Diretrizes se estabelecam na soma dos vdrios esforcos
empreendidos para a estruturacdo e disseminagdo da Avaliagdo de Tecnologias
em Saude no Brasil.






1 INTRODUCAO

Em parte dos avancos, vdrios campos do conhecimento, a medicina
alcancou resultados satisfatérios no Ultimo século, incluindo a reducéo
da mortalidade e morbidade em dreas das doencas infecciosas, perinatais
e cardiovasculares, o aumento da expectativa de vida, o transplante de
6rgdos e tecidos, a terapia com células-tronco e até a cura de alguns
tipos de céncer.

Em contrapartida, problemas na utilizagdo das tecnologias vém sendo
observados, tanto por estudos que néo identificaram evidéncias cientificas
para procedimentos largamente utilizados, quanto por aqueles que
evidenciaram substancial variagéo no uso de tecnologias sem melhorias
nos resultados em sadde (OTA, 1994; GARBER, 2001). Em outros casos
demonstrou-se que tecnologias comprovadamente sem efeito, ou com
efeitos deletérios, continuam sendo amplamente utilizadas, ao passo que as
eficazes apresentam baixa aplicabilidade. Outra questdo frequente mostra
o emprego de tecnologias fora das condicées e indicacées eficazes.

A crescente inovacdo e utilizacdo tecnolégica também se relacionam ao
aumento dos gastos em sadde. Assim, no cendrio de elevacdo de gastos,
com restricdo de recursos em salde e reestruturacdo dos servicos, com
maior efetividade e melhor utilizagdo do dinheiro publico, os gestores
se véem pressionados. Pois, necessitam de informacdes coerentes e
fundamentadas sobre os beneficios das tecnologias em satde e o impacto
sobre os servicos de satde, para racionalizarem a tomada de deciséo
(PANERAI; MOHR, 1989), demonstrando o crescente interesse pela
Avaliagdo de Tecnologias em Sadde.

A ATS é um processo abrangente de avaliacdo dos impactos clinicos, sociais
e econdmicos das tecnologias em salde, considerando ainda aspectos de
eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade, e outros (GOODMAN,
1998; HUNINK; GLASZIOU, 2001). O principio da ATS serve para auxiliar
os gestores em satde na tomada de decisdes coerentes e racionais quanto a
incorporacéo de tecnologias em satde (PANERAI; MOHR, 1989; HUNINK;
GLASZIOU, 2001; CCOHTA, 2006). Entendem-se por Tecnologias em
Satde os medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas
organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, programas e
profocolos assistenciais, por meio dos quais a atencéo e os cuidados com
a satde s@o prestados & populacao. (BRASIL, 2005b).



Os Pareceres Técnico-Cientificos (PTC) séo ferramentas de suporte & gestéo
e & decisdo, baseada na mesma racionalidade que envolve a ATS, contudo
com execucdo e conteGdo mais simplificados. Embora envolvam reviséo
da literatura menos extensa e abrangente, que uma revisdo sistemdtica,
e sejam de execucdo e elaboracdo mais rdpidas, representam um relato
sistematizado e abrangente do conhecimento possivel de ser fornecido

nesse contexto, contribuindo para qualificar as decisées a serem tomadas.
(CCOHTA, 2003; NICE, 2004a; DACEHTA, 2005; CAMERON, 2007).

Estudos de ATS, envolvendo métodos de reviséo rdpida da literatura, sdo
elaborados em diversos paises, levando de trés a seis meses para serem
concluidos. A padronizagédo de parédmetros minimos de qualidade para esses
estudos é necessdria para evitar possiveis vieses de selecéo e interpretagéo.

(GANANN et al, 2010).

As Diretrizes Metodol6gicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientfficos tém no publico-alvo prioritdrio os técnicos do Ministério da
Satde, das demais esferas do SUS e da satde suplementar, envolvidos
nos processos relacionados & incorporacéo e avaliacdo de tecnologias em
satde. Os elaboradores devem alcancar os pré-requisitos minimos: leitura
em inglés, experiéncia com internet, conhecimentos em epidemiologia e
medicina baseada em evidéncias, trabalho direto com regulacéo, gestdo
e incorporacdo de tecnologias, judicializacdo em salde, assisténcia
farmacéutica, uso racional de medicamentos, vigiléncia de doencas e
agravos, atencdo primdria e especializada em sadde e assuntos correlatos.
Recomenda-se também que autores e revisores de PTC declarem seus
potenciais conflitos de interesses, sugerido no Anexo B.

O objetivo deste documento é contribuir para a padronizacéo, qualificagéo
e avaliag@o dos pareceres elaborados com base em evidéncias cientificas,
tanto por consultores externos, quanto pelos préprios técnicos do Ministério
e nas demais esferas do Sistema Unico de Sadde e da satde suplementar.



2 METODOLOGIA A SER APLICADA NA ELABORACAO DE
PARECERES TECNICO-CIENTIFICOS

2.1 Em que caso sera elaborado o Parecer Técnico-Cientifico?

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o primeiro passo no processo de
avaliagdo de demandas pela incorporagéo de novas tecnologias — ou de
novas aplicacdes para tecnologias @ existentes — no sistema de sadde.
Justificando-se apenas nos casos de rapida tomada de decisdo pelo Ministério
da Satde sobre a incorporagdo de tecnologia especifica.

Nesta situacdo, o PTC apresenta os resultados de uma primeira avaliacédo
para responder rapidamente as questées iniciais sobre a tecnologia:
populacdo-alvo e evidéncias de eficdcia e seguranca. Esta avaliacdo
preliminar indica que as informacées disponiveis sdo suficientes para a
tomada de decisdo. Alternativamente, as evidéncias obtidas podem ser
insuficientes ou inadequadas, demandando um aprofundamento para
melhor andlise dos efeitos ou impactos clinico, econémico e social da
tecnologia. Neste caso, o PTC pode sugerir a realizacdo de Revisdo
Sistemdtica ou uma Avaliacdo Econdmica, entre outros trabalhos que
requeiram recursos extras para a elaboracéo.

Entretanto, o uso do PTC néo se limita as novas tecnologias (aquelas ainda
ndo-incorporadas ao SUS, mesmo disponiveis para uso no pais). Ao contrério,
pode e deve ser utilizado para a andlise das tecnologias em salde em
qualquer fase, pois configura elemento Util para a avaliagdo de tecnologias
estabelecidas e as que se propdem adaptagdes ou novos usos, em fase de
potencial obsolescéncia, pela incorporacdo de outras mais seguras, efetivas
ou custo-efetivas.

O contetdo do PTC deve ser breve, redigido em até 20 pdginas (ou
20.000 caracteres), com excecdo dos anexos, considerando alguns pontos
fundamentais: a pergunta a ser respondida pelo parecer; a descricdo dos
aspectos epidemiolégicos da condicéo de salde & qual a tecnologia serd
destinada; a descricGo da tecnologia e das tecnologias alternativas; as
evidéncias disponiveis; os resultados encontrados e as recomendacbes.

Os métodos utilizados para a elaboracdo do PTC devem ser descritivos,
podendo ser apresentados em anexos — incluindo a exposicdo completa e
detalhada da busca por evidéncia cientifica, critérios de inclusdo, excluséo e
classificacdo dos artigos de acordo com o nivel da qualidade da evidéncia e
0s possiveis vieses.



Os autores devem lembrar-se de que o PTC serd organizado para os
gestores, assim, observando as seguintes regras: - O sistema de linguagem,
para a plena compreensdo e utilizacdo dos resultados na prética da
atuagdo; - A terminologia utilizada deve ser compreensivel ao publico ndo-
especializado; - Abreviaturas devem ser evitadas, exceto as amplamente
conhecidas (por exemplo, Aids, HIV). Se essenciais, as abreviaturas devem
ser explicitadas por extenso em seu primeiro uso; - Nomes de medicamentos
e de intervencdes que possam ser internacionalmente compreendidos
devem ser usados sempre que possivel.

O PTC deve conter todos os elementos que possibilitem ao leitor avaliar a
validade da andlise, incluindo informacées que permitam: compreender a
metodologia adotada, averiguar as fontes de evidéncia, verificar a relevancia
das informagdes e contextualizar as recomendacées em termos de implicacées
para a prdtica clinica, para os servicos e pesquisa. Os tépicos futuros de
pesquisa devem ser apontados, em funcdo dos resultados obtidos na andlise,
fundamentando as prioridades a serem investigadas.

Os resumos em portugués e em inglés (abstract) devem ser inseridos no
inicio do documento, com extensdo de até uma pdgina (350 palavras) e
redigidos em linguagem acessivel ao leitor ndo-especializado. Assim, os
elementos contextuais devem ser apresentados sinteticamente: - intensidade
das recomendacgdes; - contexto (propdsito que motivou a elaboracéo do
parecer); - questdo a ser respondida (incluindo a tecnologia sob andlise e
as alternativas; - a condicéo de satde para a qual a mesma é indicada e
o resultado em salde de interesse); - busca e avaliacdo da qualidade da
evidéncia; - principais resultados dos estudos selecionados e recomendacdes,
conforme modelo de resumo executivo e de tépicos contidos num PTC

(Capitulo 4. Estrutura Geral do PTC).

2.2 Quais as etapas fundamentais para a elaboragao de um PTC?

De acordo com a recomendacdo do Ministério da Satde toda a metodologia
apontada nos tépicos seguintes estd baseada em diretrizes metodolégicas g
publicadas internacionalmente (CCOHTA, 2003; NICE, 2004a,b; DACEHTA,
2005; CAMERON, 2007).



2.2.1 Como deve ser a formulacéo da pergunta de um PTC?

A clareza e a precisdo s@o essenciais para a construcdo do PTC, devendo
explicitar sempre: o problema de sadde ao qual se aplica (populacdo de
interesse), tecnologia a ser avaliada, tecnologias alternativas de comparacdo
e os resultados ou desfechos em salde de interesse (mortalidade, morbidade,
efeitos adversos, incidéncia de complicacées, qualidade de vida, etc.). Modelos
de pergunta para cada tipo de infervencéio estdo dispostos no Quadro 1.

Quadro 1. Modelo de pergunta de um Parecer Técnico-
Cientifico, de acordo com o tipo de intervencao

Populacéo Intervencdo | Comparacdo Outcome
(desfecho)
Tratamento | Para pacientes | ...o uso do comparado & diminui a taxa
com infarto Trombolitico... | angioplastia de mortalidade?
agudo do com stent... diminui a taxa
miocdrdio de re-infarto?
com supra do melhora a
segmento ST... qualidade de
vida?
Diagnéstico | Para as ...o0 Teste ...comparado é acurado?
mulheres entre | para deteccdo | ao padréo-ouro
25e 60 anos, | do HPV*** (Colpocitologia | (desempenho)
com citologia L)or captura com
oncética fbrida... Papanicolaou)...
alterada, NIC [*
ou ASCUS**...

... o Teste
para deteccdo
do HPV por
captura
fbrida...

... comparado
ao padréo-ouro
(Colpocitologia
com
Papanicolaovu)...

diminui a taxa
de mortalidade
por céncer de
colo de Utero?
iminui a taxa
de céncer de
colo de Utero?
muda a
conduta
terapéutica?

(utilidade)

*NIC |: neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau.

**ASCUS: células escamosas atipicas de aspecto indeterminado.

***Papilomavirus humano.




2.2.2 O que deve estar contido na IntrodugGo?

a) Aspectos epidemiolégicos, demograficos e sociais

Neste tépico descreve-se o cendrio do pais com relacdo & condicdo de satde
ou problema clinico para o qual a tecnologia estd indicada (considerando a
indicacdo que consta na pergunta que o PTC deverd responder), incluindo
prevaléncia, incidéncia, mortalidade, gravidade da condicdo de salde e
carga de doenca (caso haja informacées sobre este pardmetro). Devem
ser mencionadas também as caracteristicas populacionais importantes na
avaliacéio, a exemplo das prevaléncias diferenciadas para género, etnia,
idade, gravidade da condicGo de salde, co-morbidades, assim também os
fatores relacionados a desigualdades em satde.

Para obter essas informacées, os autores devem consultar bancos de dados
existentes (enderecos eletronicos disponiveis no Anexo C). Adicionalmente, os
autores podem utilizar outras fontes de informacéo, estimativas, inquéritos e
outros estudos. Destaque deve ser dado caso as informacées utilizadas tenham
cardter estadual, regional ou internacional, lembrando que todas devem ser
referenciadas.

b) Descricao da tecnologia a ser avaliada

Deve-se descrever a fecnologia a ser avaliada, esclarecendo primeiramente
se possui ou ndo registro no érgéo regulador brasileiro (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitédria — ANVISA) ou em 6rgdos reguladores de outros pafses
(Anexo C) e, também, em quais condicdes pode ser utilizada, de acordo com
0s registros.

Se a pergunta a ser respondida pelo PTC diz respeito a uma nova indicacéo
da tecnologia, para a qual ndo possui registro, isto deve ser claramente
especificado. Para obter essa informacdo, no caso de medicamentos, deve-se
consultar a bula autorizada pela ANVISA.

Para saber se uma tecnologia possui ou ndo registro na ANVISA, o autor
necessita visitar o ambiente eletrénico da agéncia (ANVISA, 2010), de acordo
com as instrucdes contidas no Quadro 2.



Quadro 2. Instrucdes para consulta de registro de
medicamentos e produtos para a saide

<www.anvisa.gov.br>

{

Servicos

Consulta a Bancos de Dados: clicar em

“Medicamentos” ou “Produtos para a Satde”

Consulta de Registro

Devem ser mencionados: o tipo de tecnologia sob avaliacdo (diagnéstica,
preventiva, terapéutica, em termos de sua funcdo no processo de cuidado,
medicamento, vacinas, equipamentos, procedimentos clinicos ou cirdrgicos, no
que se refere & natureza da tecnologia), caracteristicas bdsicas, usos previstos,
diferentes indicacées, contra-indicacées e riscos conhecidos e descritos na
literatura sobre o tema.

No caso de medicamento, quando necessdrio, devem ser abordados os
aspectos farmacocinéticos e farmacodinédmicos de sua estrutura e aplicacéo,
forma de apresentacdo, posologia e outros aspectos comuns a tais substéncias.
Estas informacdes podem estar disponiveis no ambiente eletrénico da ANVISA
(ANVISA, 2010), no espago destinado & bula de medicamentos registrados e,
quando indisponiveis nessa fonte, deve-se utilizar o MICROMEDEX (Anexo C)
para as informagdes farmacolégicas (acesso restrito).

Quando se tratar de produtos para a satde, o ambiente eletrénico da
ANVISA também disponibiliza documentos equivalentes & bula para
medicamentos, denominados rétulos de instrucées, conforme documentos
dispostos no Quadro 3.

Para procedimentos diagnésticos, clinicos ou cirdrgicos é importante também
a descricdo das exigéncias quanto & formacdo, habilidades e capacitagéo
dos profissionais. Para os equipamentos, as caracteristicas técnicas e a
infraestrutura necessdrias ao uso adequado devem ser mencionadas quando
aplicéveis. Além disso, deve ainda ser descrito o espaco de prdtica onde a
tecnologia estd sendo ou deverd ser utilizada, bem como a necessidade de
capacitacdo profissional para a utilizagdo e existéncia de outras condicdes que
estejam relacionadas ao uso da tecnologia e que necessitem ser consideradas



(viabilidade operacional, exigéncia de outras tecnologias associadas —
diagnésticas ou ferapéuticas — necessidade de ambientes especiais, etc.). Essas
informacées podem ser obtidas nas normas técnicas (Associacéo Brasileira de
Normas Técnicas — CB26), instrucdo de uso do equipamento ou em periédicos
dedicados como, por exemplo, o ECRI — Emergency Care Research Institute
(plataforma de acesso restrito), disponivel em: <http://www.ecri.org.br>.

Dependendo da complexidade da descricdo da tecnologia, ela pode ser
anexada ao PTC, constando apenas informagées bdsicas no tépico “descricdo
da tecnologia a ser avaliada”.

Quadro 3. Consulta as instrucoes de uso de Produtos
para a Saude registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria

<www.anvisa.gov.br>

1

Servicos

Consulta a Banco de Dados: clicar em
“Produtos para a saude”

Pesquisa sobre rotulagem e instrucées de uso

Devem ser citados os precos por unidade de compra da tecnologia analisada e
das alternativas sob comparacdo. Para as tecnologias em uso pelo sistema de
satde, deve-se estimar este valor pela média ponderada de precos do Gltimo
ano, por meio dos valores disponiveis no Banco de Precos em Satde (Anexo
C). Se estes precos ndo estiverem disponiveis, no caso de medicamentos, deve-
se considerar o valor aprovado pela Cédmara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos — CMED (Anexo C), mais especificamente o Preco Fébrica, ICMS
18%. J& no caso de produtos para satde, pode ser consultado o comprasnet
(Anexo C), portal de compras do governo federal, que relaciona os valores
celebrados nas aquisigdes publicas, servindo inicialmente como estimativa,
uma vez que cada licitacdo tem um edital proposto pelo proponente e pode
variar de acordo com cada descricgo solicitada. Outra fonte de pregos de
produtos para sadde é a “Ferramenta de Consulta de Precos de Produtos para

a Saude”, disponivel no sitio da ANVISA (Anexo C).

Além do preco unitdrio, é necessdrio informar os fatores potenciais a serem
considerados para uma futura andlise de impacto orcamentdrio, por exemplo,
a demanda potencial, o padrdo de utilizacdo e, quando houver, o gasto
adicional em tecnologias e procedimentos complementares, investimento



em infra-estrutura e gasto de capital. Quando esses valores ndo estiverem
disponiveis, deve-se mesmo assim citar e descrever as possiveis fontes de
gastos. Para andlise mais aprofundada de custos, os autores do PTC precisam
recomendar uma futura elaboracdo de andlise econémica completa.

¢) Descricao das tecnologias alternativas

Devem ser descritas as fecnologias alternativas existentes, assim também
aquelas consideradas padréo-ouro de comparacéo para a condicdo de
salde em questdo, também as bem aceitas pela comunidade cientifica ou na
prdtica clinica. No caso de novas tecnologias avaliadas ou indisponiveis nos
sistemas de salde, a comparacéo deve ser a(s) tecnologia(s) disponivel (is)
no SUS ou na satde suplementar, se for o caso, para a mesma indicacéo. As
tecnologias alternativas devem ser descritas considerando os mesmos critérios
apresentados para a tecnologia sob avaliacGo. Comparando a abrangéncia
das indicacdes, precos por unidade de compra, caracteristicas das tecnologias,
pontos de discrepéncia e identificacdo dos desfechos adequados.

2.2.3 Como realizar a busca e a andlise critica da qualidade das
evidéncias cientificas para a elaboracéo do PTC2

Os métodos utilizados na elaboracéo do PTC devem ser apresentados clara e
detalhadamente. Embora a abrangéncia da busca da literatura e a avaliacéo
da qualidade da evidéncia sejom tfipicamente mais limitadas em um PTC
do que em uma revis@o sistemdtica, ainda assim devem ser sistematizadas,
assegurando uma visGo geral da melhor evidéncia disponivel e priorizando as
evidéncias de acordo com a qualidade metodolégica dos trabalhos.

a) Busca por evidéncia

O segundo passo para a elaboracéo de um PTC consiste em descrever
a estratégia de busca por evidéncias, considerando as bases eletrénicas
utilizadas, a descricéo do algoritmo empregado, os descritores, palavras-chave
e utilizacGo de termos MeSH (do inglés Medical Subject Headings — descritores)
na pesquisa eletrénica.

Os autores devem considerar algumas bases de referéncia na busca por
evidéncias cientfficas de qualidade (Anexo D).

Nem sempre é possivel obter as informacdes de seguranca necessérias para
andlise da nova tecnologia, provenientes dos estudos de eficdcia, como
ensaios clinicos randomizados. A seguranca de uma tecnologia pode ser fator
determinante na decisGo por sua incorporacdo. Por isso, a importéncia da
busca especifica para esse fim. Em algumas situacées, as bases de dados e
a estratégia de busca por evidéncia de seguranca podem ser diferentes das
utilizadas para busca por evidéncias de eficdcia (Anexo D).




As bases de dados e as respectivas estratégias de busca que embasardo as
recomendacdes do PTC devem estar descritas de acordo com a proposta de
tabela apresentada no Anexo E.

b) Critérios de selecao e exclusao de artigos
Os critérios de inclusdo de estudos no PTC devem ser claramente mencionados,
a partir da busca tracada no item anterior, por exemplo:

¢ Desenho do estudo: ensaios clinicos controlados randomizados, néo
randomizados, revisdes sistemdticas, estudos de coorte, estudos caso-controle,
etc. Destaque-se que num PTC devem ser priorizados os estudos de maior
qualidade metodolégica disponiveis para o tema a ser analisado;

* Populacdo ou subgrupos de interesse: problema de satde, gravidade do
problema, idade, género e etnia;

* Intervencéo ou tecnologia avaliada;

* Desfechos (resultados em satde): mortalidade, morbidade, incidéncia de
complicacées, qualidade de vida, efc.

Assim como os critérios de selecdo, também devem ser descritos os critérios
de exclus@o dos estudos, bem como o nimero de estudos encontrados e os
motivos da excluséo em cada fase da busca. No Anexo F hd um exemplo de
fluxograma que pode ser utilizado para demonstrar a selecdo dos estudos.

Néo é recomendada a inclusdo de estudos de custo-efetividade, pois este ndo
é objeto de um PTC.

c) Avaliacao da qualidade da evidéncia

Pelas caracteristicas do préprio tipo de documento e das indicacées ja
mencionadas, a rigidez metodolégica para a elaboracdo de um PTC pode
ser menor que a exigida para uma revis@o sistemdtica. Por isso, o parecer
pode incluir andlise de tépicos de interesse dos tomadores de decisdo, mesmo
aqueles para os quais as evidéncias sdo subdtimas, em particular, na fase
inicial do ciclo de vida de uma nova tecnologia.

E aceitdvel que uma hierarquia de evidéncia seja utilizada na avaliacdo da
qualidade dos estudos, cujos valores mais elevados sdo atribuidos a revisdes
sistemdticas de estudos clinicos controlados randomizados de alta qualidade e
estudosclinicos controladosrandomizados (ECCR) adequadamente desenhados,
enquanto os niveis menores contemplam estudos ndo randomizados, estudos
de coorte, caso-controle e séries de casos. Este documento fornece duas
sugestdes de como hierarquizar as evidéncias encontradas e graduar a forca
da recomendacéo: a Classificacdo de Nivel de Evidéncia do Oxford Centre for
Evidence Based Medicine e a Classificacdo do Grading of Recommendations



Assessment, Development and Evaluation — GRADE (Anexo G), mas o autor
pode utilizar outras fontes, se desejar, devendo referencié-las.

Embora exista uma forte preferéncia para que a tomada de deciséo esteja
baseada em revisdes sistemdticas ou ECCR, deve-se reconhecer que diversas
tecnologias ou intervencées (por exemplo, procedimentos cirGrgicos ou
programas de salde) raramente sdo investigadas por este tipo de estudo,
comum para os medicamentos. Assim, outros tipos de estudos devem ser
ponderados se forem a Unica opcdo e a de maior qualidade disponivel para a
intervencdo em questdo, dependendo da pergunta que motivou o PTC.

Além disso, o nivel de evidéncia ndo é o Unico fator de relevéncia ao avaliar
os estudos selecionados. Um estudo clinico randomizado de md qualidade
pode fornecer menos informacdo que outro ndo randomizado, porém bem
desenhado. E necessério que a avaliacdo das evidéncias envolva os mais
importantes pardmetros determinantes de qualidade e seja sempre realizada

e mencionada.

E fundamental também descrever o método utilizado para avaliacdo da
evidéncia encontrada, incluindo os parémetros de qualidade para cada tipo
de estudo selecionado no PTC, assim como a fonte considerada, |4 que os
parémetros podem variar conforme os autores considerados (GUYATT et al.,
2008a; GUYATT et al., 2008b; GUYATT et al., 2008c; GUYATT e RENNIE,
2006; SACKETT et al., 2003; OXMAN et al., 1994). Um modelo sugerido
para avaliar as evidéncias selecionadas num PTC é apresentado no Anexo
H, que contém tabelas com parémetros de avaliagdo para ensaios clinicos
controlados, estudos diagndsticos, estudos coorte e revisdes sistemdticas.

2.2.4 Como devem ser apresentados os Resultados?

a) Resultados dos estudos selecionados

Os resultados dos estudos considerados na andlise deverdo ser apresentados
em tabela, contendo identificaco do estudo, pais onde foi realizado,
numero de parficipantes, tipo de estudo, intervencao realizada e alternativas
de comparagdo, descricio dos desfechos e resultados obtidos. A tabela
de resultados ainda deve conter um espaco delimitado entre os estudos
selecionados, para descricdo de vieses e limitacdes deles, conforme o exemplo
apresentado no Anexo |.

E recomenddvel discutir criticamente as limitacées da literatura
encontrada e, quando for o caso, justificar a utilizacdo de estudos de
menor qualidade metodolégica.



b) Interpretacio dos resultados

Deve-se, apds a apresentacdo dos estudos selecionados e resultados
proceder a inferpretacéo sempre tomando por base a questdo que orientou
a realizacéo do PTC e sua importncia para a tomada de decisdo sobre
a tecnologia avaliada. Considerando a significancia estatistica e clinica,
incluindo comentérios acerca das medidas estatisticas e de associacdo
utilizadas (razéo de riscos, razéo de chances, nimero necessdrio para tratar,
nimero necessdrio para causar dano), e ponderar o tamanho do efeito e o
intervalo de confianca das medidas analisadas.

Além disso, como a maioria dos ensaios clinicos controlados é realizada fora
do Brasil, devem-se discutir os seus beneficios para a realidade brasileira.
Contextualmente, recomenda-se observar as diferencas populacionais,
epidemiolégicas, condicées necessérias e a viabilidade de implantacéo da
tecnologia no segmento brasileiro, como capacitacéo de recursos humanos,
infra-estrutura, capacidade de manutencéo, entre outras.

Os autores ainda devem comentar e discutir as condigdes de implantagéo da
tecnologia, assim também os fatores negativos para utilizacdo na realidade
brasileira, bem como os contributivos para resultados e desempenho
diferenciados daqueles encontrados em avaliacdes estrangeiras.

¢) Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS

Os estudos de agéncias de ATS devem constar de tépico & parte, conforme a
sugestdo de apresentac@o dos resultados desses estudos no Anexo |. Tais estudos
podem ser aplicados como fonte de informacées, de estudos relevantes, além de
servir para comparacéo dos resultados. A recomendacéo final da agéncia pode ser
relatada, apenas a titulo de informacéo, j& que a deciséo por incorporacéo leva em
conta outros aspectos, regionais inclusive, que ndo apenas a evidéncia cientifica.

2.2.5 Recomendacgées

O principio das recomendacées aborda a resposta & pergunta do PTC,
respeitando o contexto para o qual foi elaborado. Assim, com base na resposta,
os autores devem elaborar as recomendacées a favor ou contra a tecnologia,
com indicacéo de sua forca, considerando os quesitos de eficdcia, seguranca
e efetividade. E, o motivo que levou o autor a classificar a recomendacéo deve
estar explicitado no fexto.

A recomendacéo final do PTC deve ser classificada como:
* Recomendacao forte a favor da tecnologia

* Recomendacdo fraca a favor da tecnologia

* Recomendacao fraca contra a fecnologia

* Recomendacao forte contra a tecnologia



Os autores do PTC podem incluir consideragdes sobre a incorporacdo da
tecnologia nos servicos de satde, ponderando sobre os valores e preferéncias
dos pacientes; a qualidade da evidéncia; a relagéo entre beneficio e dano; as
relagdes com as politicas especificas de cuidados para a condigdo de sadde
em questdo; os fatores relevantes que contribuam para a identificagéo de
desigualdades em sadde e a promocdo da equidade no acesso & tecnologia.
Ainda, se for identificada a necessidade, deve-se recomendar o monitoramento
da tecnologia em questdo, descrevendo os pontos-chave de atencdo.

O parecer deve ser finalizado com a apresentacéo de recomendacdes quanto
as implicagdes dos resultados da avaliacdo para a prdtica clinica e pesquisa.
Com relag@o a esse Gltimo tépico, ressalta-se a importdncia de sugerir temas
para estudos que possam preencher lacunas de informacdes.

Neste confexto, quando as conclusdes do parecer indicar a existéncia de muitas
evidéncias disponiveis ou, ao contrério, a falta de evidéncias suficientes para a
tomada de decisdo, deve-se recomendar a realizacéo de outros estudos, tais como
uma revisdo sistemdtica ou um estudo clinico, respectivamente. Outra indicagdo
possivel da recomendacdo dos autores se for o caso, diz respeito & elaboracdo de
estudos de custo-efetividade, custo-utilidade ou de impacto orcamentdrio. No caso
de equipamentos, se for identificada a necessidade de andlise mais completa de
aspectos ndo abordados, pode-se recomendar a realizacéo de estudos adequados.

2.2.6 Revisao

Este tépico néo é obrigatério no PTC. Entretanto, na finalizacdo do documento,
se as evidéncias forem limitadas ou existirem estudos em andamento, cujos
resultados possam alterar o cendrio, recomenda-se que o autor indique quando
o PTC precisard ser revisado.

A fodo o momento surgem novas tecnologias e novos estudos s@o publicados.
Com isso, as recomendacdes, baseadas em evidéncias podem mudar tanto positiva
guanfo negativamente com relacdo a uma dada tecnologia. Por isso, é de extrema
importéncia que as andlises de tecnologias em satde sejom revisadas e atualizadas.

2.2.7 Referéncias

Devem ser referenciados todos os estudos, bases e fontes de dados utilizados,
pois abonam a integridade das informacdes. As referéncias empregadas na
elaboracéo do PTC sdo apresentadas com base nas instrucdes e regras da
ABNT ou outra normalizacédo especifica, a exemplo da Vancouver.

Recomenda-se, pois o uso de gerenciadores de referéncias, alguns softwares
gratuitos estdo disponiveis na internet, como JabRef. Disponivel em: <http://
jabref.sourceforge.net/>.






3 CONSIDERACOES FINAIS

Aos leitores interessados nos Pareceres Técnico-Cientificos, elaborados pelos
técnicos do Ministério da Salde e baseados nessas diretrizes, orienta-se
acessar o ambiente eletrénico da Rede Brasileira de Avaliagéo de Tecnologias
em Satde: <www.saude.gov.br/rebrats>.

Para opinar sobre este documento, encontra-se, no Anexo L, a ficha para
avaliacdo da clareza, conceitos e métodos das “Diretrizes Metodoldgicas:
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos”. Todos os usudrios (gestores,
profissionais de salde, consultores e técnicos do Ministério da Satde, suas
agéncias e demais niveis de administracdo do SUS e da satde suplementar)
estdo convidados a responder e remeter-nos sugestées e dividas, pelo email:
ats.decit@saude.gov.br, visando & reavaliagéo periddica do documento.

O Decit agradece a participagdo de todos que contribuiram para a
atualizacéo das “Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracéo de Pareceres Técnico-
Cientificos” e espera que estas diretrizes sejam Uteis na prdtica profissional.
No futuro, pretende-se avaliar o impacto do uso desta metodologia pelos
usudrios finais, gestores e profissionais de satde.






4 ESTRUTURA GERAL DO PTC

Os quadros abaixo trazem a sintese do formato sugerido para a elaboracéo
e redacdo dos Pareceres Técnico-Cientfficos e seus resumos executivos:

Pareceres Técnico-Cientificos

Capa (instituigéo, fitulo, local, més e ano)

Folha de rosto (instituicéo, titulo, local, més e ano)

Contracapa (6rgdo financiador do PTC, autores e revisores com a formacéo

e instituicdo a que pertencem)

Potenciais conflitos de interesse (declaracéo de cada autor e revisor do

PTC)

Resumo executivo

Abstract (resumo em inglés)

Sumdrio

Contexto

Pergunta

Introducao:

*  Aspectos epidemiolégicos, demogréficos e sociais

* Descricdo da tecnologia avaliada e das alternativas (caracteristicas
técnicas, indicacoes, riscos, precos, dentre outros)

Bases de dados e estratégia de busca

Critérios de selecéo e excluséo de artigos

Avaliagéo da qualidade da evidéncia

Resultados dos estudos selecionados (principais achados, tabela de

resultados dos estudos, vieses e limitacoes):

e Apresentacdo dos resultados dos estudos

* Inferpretacdo dos resultados

Recomendacées (implicacdes para a prdtica clinica, servicos de saldde

e pesquisa)

Revisdo (data da atualizacéo e justificativa)

Referéncias bibliograficas

Anexos (contendo detalhes dos métodos e resultados)




Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Intensidade das recomendacées:

Tecnologia:

Indicacao:

Caracterizacao da tecnologia:

Pergunta:

Busca e andlise de evidéncias cientificas:

Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

Recomendacoes:

() Recomendacéo forte a favor da tecnologia
() Recomendacado fraca a favor da tecnologia
() Recomendacdo fraca contra a tecnologia
() Recomendacéao forte contra a tecnologia
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6 GLOSSARIO

Avaliacdo de Tecnologias em Sadde (ATS): processo abrangente por meio
do qual sdo avaliados os impactos clinicos, sociais e econémicos das
tecnologias em satde, levando-se em consideragéo aspectos como eficdcia,
efetividade, segurancga, custos, custo-efetividade, entre outros (GOODMAN,
1998, HUNINK e GLASZIOU, 2001). Seu objetivo principal é auxiliar os
gestores em saldde na tomada de decisdes coerentes e racionais quanto &
incorporacdo de tecnologias em satde (PANERAI e MOHR, 1989).

Avaliacéo Econémica em sadde: andlise comparativa de diferentes tecnologias

no dmbito da salde, referentes aos seus custos e aos efeitos sobre o estado
de sadde (BRASIL, 2005¢).

Custo em salde: valor dos recursos empregados no uso de uma alternativa
terapéutica, de um programa ou de um servico de satde, durante um periodo

de tempo (BRASIL, 2005¢).

Custo-efetividade: tipo de avaliacdo econébmica na qual as conseqiéncias
(resultados) das tecnologias em satde séo medidas em unidades naturais em
salde, tais como anos de vida ganhos ou eventos clinicos evitados; este termo
é também utilizado por vezes para referir-se a todos os tipos de avaliacées
econdmicas (BRASIL, 2005¢).

Custo unitdrio: valor pago por unidade da tecnologia (BRASIL, 2005¢).

Custo-utilidade: tipo de avaliacdo econémica na qual as conseqiéncias
(resultados) das tecnologias em salde sGo mensuradas como preferéncias

relacionadas & satde, freqientemente expressas como anos de vida ajustados
por qualidade (BRASIL, 2005¢).

Efetividade: probabilidade de que individuos de uma populacdo definida
obtenham um beneficio da aplicacGo de uma tecnologia em salde

direcionada a um determinado problema em condicées reais de uso (OTA,
1978).

Efic4cia: probabilidade de que individuos de uma populagéo definida
obtenham um beneficio da aplicacGo de uma tecnologia em salde
direcionada a um determinado problema em condicées controladas de uso
(OTA, 1978).

Ensaio clinico controlado randomizado: estudos clinicos com selecdo
aleatéria de pacientes (HULLEY et al., 2006).

Ensaio clinico controlado ndo randomizado: estudos clinicos sem selecéo
aleatéria de pacientes (HULLEY et al., 2006).



Equidade: auséncia de diferencas injustas, evitdveis ou remedidveis na
satde de populacdes ou grupos definidos com critérios sociais, econdmicos,
demogréficos ou geogrdficos (OMS, 2005).

Estudo de coorte (estudo de seguimento, cohort study): estudo longitudinal
onde o pesquisador, apds distribuir os individuos como expostos e ndo
expostos a um dado fator em estudo, segue-os durante um determinado
periodo de tempo para verificar a incidéncia de uma doenca ou situacéo
clinica entre os expostos e ndo expostos (HULLEY et al., 2006).

Impacto orgamentdrio: avaliacdo das conseqiéncias financeiras advindas
da adocéo de uma nova tecnologia (intervencéo) em sadde, dentro de um
determinado cendrio de satde com recursos finitos (MAUSKOPF et al., 2007).

Intervalo de confianca: margem de erro em torno de uma estatistica
(CALLEGARI-JACQUES, 2003).

Meta-andlise: técnica que aplica protocolo e utiliza métodos estatisticos para
revisar e interpretar criticamente os resultados combinados de relevantes
investigacdes primdrias que foram realizadas, a fim de obter sinfeses
quantitativas sobre os efeitos das tecnologias em salde que norteardo
decisdes (KHAN et al., 2005).

Morbidade: proporcéo de pacientes com uma doenca particular durante um
dado ano por uma dada unidade da populacéo (FLETCHER et al., 1982).

Mortalidade: todas as mortes notificadas em uma populacdo (FLETCHER et
al., 1982).

Parecer Técnico-Cientifico: uma ferramenta de suporte & gestéo e & deciséo,
baseada na mesma racionalidade que envolve uma ATS, embora com
execucdo e conteldo mais simplificado.

Qualidade de vida: combinacdo do bem-estar fisico, mental e social do
individuo, e ndo somente a auséncia de doenca.

Revis@o Sistemdtica: revisdo de um tema a partir de uma pergunta claramente
formulada que usa métodos sistemdticos e explicitos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e coletar e analisar

dados dos estudos incluidos na revisdo (COCHRANE, 2001).

Tecnologia em salde: medicamentos, equipamentos e procedimentos
técnicos, sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de
suporte, programas e profocolos assistenciais por meio dos quais a atencdo
e os cuidados com a satde sdo prestados & populacdo (BRASIL, 2005aq).



Viés: qualquer processo, em qualquer estdgio da inferéncia, que tende a
produzir resultados e conclusdes, que diferem sistematicamente da verdade.
Seu efeito é o de distorcer a estimativa de uma varidvel, por exemplo,
aumentando a média de uma varidvel ou diminuindo a prevaléncia de uma
caracteristica (FLETCHER et al., 1982).






ANEXO A

Formulario de solicitacio de estudo de ATS, fluxo de elaboracao
de PTC e critérios de revisao adotados pelo Decit

Formulario de Solicitacio de Estudos de ATS'

IDENTIFICAGAO DA PROPOSTA

Tecnologia a ser avaliada:

Indicagao(bes) proposta(s):

Instituigdo demandante:

Endereco:

Responsavel: E-mail: Telefone:

)

Data da entrega: / /

|- Formulagdo da pergunta:
Populagao:
Comparacéo (tecnologias alternativas relevantes):

Desfechos relevantes (efeitos a serem avaliados e eventos adversos):

Il- Motivo da solicitagao:
() Incorporagéo de uma tecnologia

() Incorporacéo de uma indicagdo

() Incorporagéo de um procedimento
() Retirada de uma tecnologia

() Retirada de uma indicagéo

() Retirada de um procedimento

() Alteragdo de uma indicacéo
|

(

(

(

(

(

II- Tipo de tecnologia:

) Medicamento
Dispositivos Médicos
Procedimento
Sistemas de informagao
Outros (especificar)
IV-Finalidade da tecnologia:
() Prevengéo
( ) Terapia
() Organizacédo
() Diagnéstico
(_) Outros (especificar)

V- Existe registro?
()Sim/( )Nao
Em caso afirmativo, complete:
N° do registro: Autoridade Sanitaria: Validade:
Indicagdes de uso autorizado:

)
)
)
)

'Adaptado do Formuldrio de Solicitagdo de Avaliacdo de Tecnologias em Satde do Mercosul -
resolugdo 012/2008 da Subcomissdo de ATS — Mercosul



VI-Indicagao(des) proposta nesta solicitagao / posologia / doses habituais / duragao do tratamento.

VII- Riscos / eventos adversos / interagdes relevantes conhecidos

VIII- A tecnologia a ser avaliada:

() Substitui completamente as tecnologias utilizadas atualmente

() Substitui parcialmente as tecnologias utilizadas atualmente (algumas indicagdes da(s)
tecnologia(s) em uso serdo substituidas pela nova tecnologia)

() Adiciona ou complementa a utilizagéo da tecnologia atual, sem substituir as indicacdes

IX- Fase do desenvolvimento da tecnologia:

() Pesquisa basica () Difuséo ampla, porém controvertida
() Pesquisa clinica () Pratica clinica aceita e generalizada
() Estagio inicial de difusao (_) Obsolescéncia

X-  Outras tecnologias
a) Indique quais s&o as alternativas a tecnologia solicitada que se encontram atualmente
incluidas no Sistema Unico de Saude:

b) Indique quais s&o as alternativas da tecnologia solicitada que se encontram no mercado e que
ndo se encontram financiadas pelo Sistema Unico de Saude:

XI- Interesses ou controvérsias dos atores relacionados com a tecnologia a ser avaliada. (Indicar
aspectos de contexto — politicos, técnicos, comerciais/de mercado, éticos, ambientais — que
facilitem ou dificultem a incorporacéo/retirada da tecnologia)




Fluxo de elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos

Demandante

Area de ATS/DECIT

h 4

recebe a demanda

|

| Priorizacao

|

| Elaboracdo do PTC |
l 30 dias

Revisdo por consultor externo

l 15 dias

Revisdo por especialista

L 10 dias

Revisdo pelos técnicos da Area de ATS
/DECIT

# 5 dias

Incorporagdo de modificagdes propostas apos revisio

2 dias

A 4

Revisdo gestora

l 5 dias

Incorporagdo das tltimas modificagdes

l 2 dias

Envio de PTC para o demandante




Critérios de revisao de Pareceres Técnico-Cientificos

RevisGio por consultor externo e pelos técnicos da Area de ATS do DECIT/
SCTIE/MS
*  Verifica a coeréncia interna do texto;
* Refaz a busca, atentando para a adequacdo das palavras-chave e
descritores utilizados;
*  Verifica se os artigos selecionados estdo de acordo com os critérios
de inclusdo e excluséo do parecer e se a avaliacdo da qualidade estd
adequada;
*  No caso das palavras-chave néo estarem adequadas, propde nova
busca e indica quais artigos selecionaria, justificando cada passo;
*  Verifica a aplicabilidade e adequacéao das recomendacées do autor.

RevisGo por especialista
* Andlisa o contetddo referente ao componente clinico da condicéo de
salde;
*  Verifica as informacées epidemiolégicas sobre a condicéo de saide,
indicacées da tecnologia e alternativas de comparacéo apropriadas;
*  Verifica se os principais estudos sobre o fema estéo incluidos;
*  Verifica a aplicabilidade e adequacéao das recomendacées do autor.

Revisdo gestora
*  Confere a concordéncia entre os revisores;
e Analisa a clareza das medidas de resultado;
e Confere informacées sobre precos;
e Confere informacées sobre conflitos de interesse;
e  Verifica a clareza e coeréncia entre os resultados e recomendacées.



ANEXO B

Dedaragdo de potenciais conflitos de interesses

1 - Nos ultimos cinco anos vocé ou pessoa diretamente relacionada” aceitou o que se segue de
alguma instituicdo ou organizagdo que possa de alguma forma se beneficiar ou ser
financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade?

a) Reembolso por comparecimento a simpdsio? Sim () Ndo ( )

b) Honorarios por apresentagéo, conferéncia ou palestra? Sim () Nao ( )

c) Honordarios para organizar atividade de ensino? Sim () Ndo ( )

d) Financiamento para realizacéo de pesquisa? Sim ( ) Nao ( )

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe? Sim () Nao ( )

f) Honorarios para consultoria? Sim () Nao ( )

2 - Durante os Ultimos cinco anos, vocé ou pessoa diretamente relacionada prestou servigos a uma
instituicdo ou organizacdo que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente
prejudicada pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Nao ( )

3 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui apdlices ou agdes de uma instituicdo que
possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da sua
atividade? Sim ( ) Nao ( )

4 - Voceé ou pessoa diretamente relacionada atuou como perito judicial sobre algum assunto de sua
atividade?
Sim( )Nao( )

5 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada tem algum outro interesse financeiro conflitante com a
sua atividade? Sim ( ) N&o ( )

6 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada poderiam ser beneficiados pelos resultados da sua
atividade? Sim () Nao ( )

7 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui um relacionamento intimo ou uma forte
antipatia por uma pessoa cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua atividade?
Sim( )Néo( )

8 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui uma ligagéo ou rivalidade académica com
alguém cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Nao ( )

9 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que
pode comprometer o que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento dos tomadores de
deciséo na aplicabilidade dos resultados da sua atividade? Sim ( ) Nao ( )

10 - Vocé ou pessoa diretamente relacionada participa de partido politico, organizagdo néo-
governamental ou outro grupo de interesse que possa influenciar os resultados da sua atividade?
Sim ( )Nao ( )

Caso voceé tenha respondido “sim” a qualquer uma perguntas anteriores, favor declarar o interesse
conflitante:

Nome:

Data: / /

Assinatura

* Pessoa com a qual tenha lacos familiares ou outra relacdo préxima.



ANEXO C

Ambientes eletronicos para busca de informacdes para o PTC
1) Busca de informagdes epidemiolégicas:

Sistema de Informacdo Ambulatorial e Sistema de Informacao Hospitalar:
<http://w3.datasus.gov.br/siasih/siasih.php>

Caderno de Informacées de Saude:
<http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/cadernos/BR/Brasil GeralBR xls>

Rede Interagencial de Informacées para a Satde:
<http://portal.saude.gov.br/portal/saude/ripsa/default.ctm >

Indicadores e Dados Bdsicos:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2004/matriz.
htm2saude=http%3A%2F%2Ftabnet.datasus.gov.
br%2Fcgi2Fidb2004%2Fmatriz.htm&obj=%24VObj&botaook=0OK>

Informagées de Satde - Epidemiolégicas e Morbidade:
<http://dev-datasus.datasus.gov.br/DATASUS/index.php2area=0203>

Informacées de Mortalidade e Nascidos Vivos:
<http://w3.datasus.gov.br/site/visualiza_texto.php2noticia=4770>

Organizacdo Mundial de Saudde:
<http://www.who.int/research/en/>

Biblioteca Virtual em Saude (BVS):
<http://regional.bvsalud.org/php/index.php>

2) Pesquisa de Registro da Tecnologia:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
<http://www.anvisa.gov.br>

U.S. Food and Drug Administration:
<http://www.fda.gov/>

Health Canadd / Santé Canadd:
<http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/index-eng.php >



European Medicines Agency:
<http://www.ema.europa.eu/>

Inglaterra: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency:
<http://www.mhra.gov.uk/index.htm>

Franca - Agence Francaise de Securité Sanitaire des Produits de Santé, AFSSAPS:
<http://www.afssaps.fr/>

Sweden - Medical Products Agency:
<http://www.lakemedelsverket.se/english/>

Finnish Medicines Agency Fimea:
<http://www.fimea fi/index.htm|>

Danish Medicines Agency:
<http://www.dkma.dk/1024 /visUKLSArtikelBred.asp2artikellD=744>

Austrdlia - Therapeutic Goods Administration:
<http://www.tga.gov.au/>

Japéo - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency:
<www.pmda.go.jp/english>

3) Pesquisa de Precos da Tecnologia:

Medicamentos:
Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED/ANVISA):
<http://www.anvisa.gov.br/>

Banco de Precos em Sadde - BPS do Ministério da Satde:
<http://www.saude.gov.br/banco>

Procedimentos:
Classificacdo  Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos, da
Associacdo Médica Brasileira <www.amb.org.br>

Produtos para sadde:
BIONEXO (Acesso restrito)
<http://www.bionexo.com/pt/faq.htm>

COMPRASNET
<http://www.comprasnet.gov.br/>



Ferramenta de consulta de precos de produtos para satde - ANVISA
<http://www.anvisa.gov.br>

4) Fontes de informagdes para descrigéo da tecnologia:
Medicamentos:
Bula do medicamento autorizada pela ANVISA

<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home/medicamentos >

MICROMEDEX® Healthcare Series — (Acesso restrito, via Portal CAPES)
<http://www.periodicos.capes.gov.br>

Produtos para saGde:

ANVISA - Rotulagem e instrucdes de uso de produtos para sadde
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home/medicamentos >

SomaSUS - Sistema de Apoio & Elaboracao de Projetos de Investimento em Sadde

<http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?2id
area=1258>

ECRI — Emergency Care Research Institute (Acesso Restrito)
<http://www.ecri.org.br>

5) Normalizagdo

Associacdo Brasileira de Normas Técnicas - ABNT — CB26 (Acesso Restrito)
<http://www.abnt.org.br/>

Normas de Vancouver
<http:homepage.esoterica.pt~nx2fmdNormas.html>



ANEXO D

Busca por evidéncias cientifica*
1) Estratégias de Busca por Evidéncias Cientfficas:

Apés a formulacdo da pergunta (Quadro 1), devem-se utilizar os termos
empregados para a formulacdo da pergunta para buscar os vocabuldrios
oficiais das ferramentas de busca e os sinénimos (vocabuldrio inoficial) —
MeSH (Pubmed), DeCS (Biblioteca Virtual em Saude-BVS), EMTREE (Embase).
* MeSH: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez2db=mesh>

* DeCS: <http://decs.bvs.br/>*

* Emiree: <http://www.embase.com/>**

*O DeCS é a traducdo do MeSH Term para o acesso em portugués e
espanhol — com limitagdes na atualizacdo dos medicamentos.

** A busca no Emtree (vocabulério oficial do Embase) é pelo MeSH Term
encontrado.

Exemplos:

A. Busca Sensibilizada: Problema X Intervengao X Controle X Desenho de Estudo

PUBMED
Problema: Ambulatory Surgical Procedures

("Ambulatory Surgical Procedures"[Mesh]) OR (Ambulatory Surgery) OR (Outpatient Surgery)
OR (Outpatient Surgeries) OR (Surgeries, Outpatient) OR (Surgery, Outpatient) OR
(Procedure, Ambulatory Surgical) OR (Procedures, Ambulatory Surgical) OR (Surgical
Procedure, Ambulatory) OR (Surgical Procedures, Ambulatory) OR (Surgery, Ambulatory) OR
(Ambulatory Surgeries) OR (Surgeries, Ambulatory) OR (Ambulatory Surgical Procedure) OR
(Surgery, Day) OR (Day Surgeries) OR (Surgeries, Day) OR (Day Surgery) OR (Surgery,
Office) OR (Office Surgery) OR (Office Surgeries) OR (Surgeries, Office)

AND
Intervengao: Anesthesia, Intravenous

("Anesthesia, Intravenous"[Mesh]) OR (Anesthesias, Intravenous) OR (Intravenous
Anesthesia) OR (Intravenous Anesthesias)

AND

Controle: Anesthesia, Inhalation

# Elaborado por Maria Eduarda Santos Puga (Centro Cochrane do Brasil Unifesp) e Mabel F
Figueiré (Hcor)



("Anesthesia, Inhalation"[Mesh]) OR (Inhalation Anesthesia) OR (Insufflation Anesthesia) OR
(Anesthesia, Insufflation)

Desfecho: Postoperative Nausea and Vomiting

("Postoperative Nausea and Vomiting"[Mesh]) OR (PONV) OR (Nausea and Vomiting,
Postoperative) OR (Vomiting, Postoperative) OR (Postoperative Emesis) OR (Postoperative
Vomiting) OR (Emesis, Postoperative) OR (Emeses, Postoperative) OR (Postoperative
Emeses) OR (Postoperative Nausea) OR (Nausea, Postoperative)

Desenho de estudo:

Handbook Cochrane

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials
[mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh]
OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw]
OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo*
[tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR
evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control*
[tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

Outros desenhos:

Filter citations to a specific clinical study category and scope. These search filters were
developed by Haynes RB et al. - Clinical Queries using Research Methodology Filters

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=helppubmed&part=pubmedhelp#pubmed
help.Clinical Queries Filters>

B. Busca simples (recursos da ferramenta) — Somente termo MeSH ou somente

sinénimos: doenca X intervengéo X tipo de estudo

(psoriasis) AND (infliximab) AND (randomized clinical trial)

(Ambulatory Surgical Procedures) AND (Anesthesia, Intravenous) AND (Anesthesia,

Inhalation) AND (Postoperative Nausea and Vomiting) Limits: Crianca

Outros exemplos de estratégias de busca sobre terapia, diagnéstico,
prognéstico, revisdo sistemdtica, etiologia, podem ser acessados nos
seguintes links:

<http://hiru.mcmaster.ca/hiru/HIRU Hedges MEDLINE Strategies.
aspx# Therapy>

<http://www.ncbi.nlm..nih.gov/bookshelf/br.fcgiz2book=helppubmed&part=p
ubmedhelp#pubmedhelp.Clinical Queries Filters>




2) Bases de dados para busca de evidéncias cientfficas, em hierarquia
de prioridade

Bases Opcionais

Embase

<www.embase.com>

RESTRITO

Web of Science

<http://thomsonreuters.com/>

RESTRITO*

Scopus

<http://www.scopus.com/home.url>

RESTRITO*

SCIRUS

<http://www.scirus.com/>

LIVRE

Bases Especializadas

CENETEC (Centro Nacional
de Excelencia Tecnoldgica
en Salud) -

Para estudos de
equipamentos biomédicos

<http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/equipo
_medico.html>

LIVRE

CEP (Centre for Evidence-
based Purchasing) -

Para estudos de
equipamentos biomédicos

<http://www.cep.dh.gov.uk/CEPProducts/Default.
aspx >

LIVRE

AAMI (Association for the
Advancement of Medical
Instrumentation) -

Para estudos de
equipamentos biomédicos

<http://www.aami.org/>

RESTRITO

ECRI (Para estudos de
equipamentos biomédicos) -

Para estudos de
equipamentos biomédicos

<http://www.ecri.org.br>

RESTRITO

CINAHL

Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature

<www.cinahl.com>

RESTRITO*

PsycINFO

Behavioral & Social
Sciences: Psychology

<psycinfo.apa.org>

RESTRITO*




PEDro - <http://www.pedro.org.au/> LIVRE
Physiotherapy Evidence

Database
BBO- <http://odontologia.bvs.br/> LIVRE
Bibliografia Brasileira de
Odontologia
ADOLEC - <http://www.adolec.br/> LIVRE

Base de dados de
adolescentes e jovens

BDENF- <http://fenfermagem.bvs.br> LIVRE

Base de dados de
enfermagem

Bases Complementares

Bandolier <www.jr2.0x.ac.uk> LIVRE
REBRATS (Rede Brasileira | <www.saude.gov.br/rebrats> LIVRE
de Avaliagao de Tecnologias
e Saude)
NHS Evidence <http://www.evidence.nhs.uk/default.aspx> LIVRE
INAHTA (International <www.inahta.org/> LIVRE

Network of Agencies for
Health Technology

Assessment)
HTAI (Health Technology | <www.htai.org/> LIVRE
Assessment International)
Portal do Ministério da | Revisdes Sistematicas promovidas pelo LIVRE
Saude Departamento de Ciéncia e Tecnologia

<portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_text
o.cfm?idtxt=25514>

Busca otimizada nos sites | Desenvolvida no laboratério do Google: LIVRE
dos membros da INAHTA* | <http://by.ly/ats ou http://ats.by.ly>

TripDatabase <http://www.tripdatabase.com/> LIVRE

*Bases com acesso via Portal CAPES (www.periodicos.capes.gov.br)

# Colocam-se os termos de busca e automaticamente ele procurard nas 45 agéncias
(com sites disponiveis) que fazem parte da INAHTA. Ao colocar os termos de pesquisa
com uma pergunta bem esfruturada (doenca, intervencdo, comparacéo, desfecho)
os resultados sGo bem satisfatérios. Apesar de existirem pdginas em portugués e em
espanhol, os melhores resultados séo recuperados quando a busca é feita em inglés.

Bases Obrigatérias | Na elaboragéo e avaliagdo de um PTC é requisito minimo

Bases Opcionais Ampliar e buscar mais evidéncias

Bases Necessarias quando a pergunta envolve o assunto da
Especializadas base

Bases Ampliar e buscar mais evidéncias e outras fontes de

Complementares informagao pertinente




3) Sugestéo de 6rgéos para busca de estudos de ATS

AUNRETS — Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (Espanha)
<http://aunets.isciii.es/web/guest/home>

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd)
<http://www.cadth.ca/>

NICE — National Institute for Clinical Excellence and Health (Reino Unido)
<http://www.nice.org.uk/>

NIHR Health Technology Assessment Programme (Reino Unido)
<http://www.hta.ac.uk/>

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Austrdlia)
<http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/health-pbs-
general-listing-committee3.htm>

4) Fonte de informagdes sobre seguranga de medicamentos:

Notificaces de Eventos Adversos em banco de dados SNVS -> verificar as
Reacées Graves e bbitos notificados no Brasil
<http://www.anvisa.gov.br>

Periodic Safety Update Report ou Relatério Periddico de Farmacovigilancia -
PSUR/RPF, disponiveis na GFARM -> busca por novos sinais de seguranca
<http://www.anvisa.gov.br>

Bula do medicamento e Drugdex (Micromedex — Restrito, com acesso via Portal
CAPES <www.periodicos.capes.gov.br>) -> verificar as Reacées Graves e dbitos

Pharmaceutical Newsletter — WHO 2009 e 2010 -> verificar o registro de
Acées Regulatérias em diversos paises no perfodo
<http://www.who.int/medicines/publications/newsletter/en/>

Agéncia Regulatéria de Medicamentos dos EUA — Food and Drug Administration (FDA)
-> verificar em Acées Regulatérias, quando néo disponivel no Pharmaceutical Newsletter
<http://www.fda.gov/>

Agéncia Regulatéria de Medicamentos da Europa — European Medicines
Agency (EMA) -> verificar em Acoes Regulatérias, quando néo disponivel no
Pharmaceutical Newsletter

<http://www.ema.europa.eu/>



ANEXO E

Exemplo de Tabela descrevendo a estratégia de busca

Base Termos

(everolimus or certican) and (heart or cardiac) and

transplant or transplantation)) and systematic[sb]

(everolimus or certican) and (heart or cardiac) and

(

(

(
Mediine (via Pubmed)? (transplant or transplantation)) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND

controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Centre for Reviews and (everolimus or certican) and (heart or cardiac) and
Dissemination (CRD)* (transplant or transplantation)
The Cochrane Library (via (everolimus or certican) and (heart or cardiac) and
Bireme)* (transplant or transplantation)

2 Medline (via Pubmed). Disponivel em: < www.pubmed.gov >
3 Center for Reviews and Dissemination. Disponivel em < www.york.ac.uk/inst/crd >

4 The Cochrane Library (via Bireme). Disponivel em: <http://cochrane.bvsalud.org/
portal/php/index.php2lang=pt>



ANEXO F

Exemplo de fluxograma para demonstrar a selecao dos estudos’

—
o
U
S,
g
&
s
]
-] Publicages identificadas através PublicagGes adicionais identificadas
da pesquisa nas bases de dados por meio de outras fontes
(n=") (n=")
—
A 4
Publicagbes apds a remogdo das duplicatas
8 (n=")
S,
Q
o
v
Publicagdes excluidas, com
J Publicagdes selecionadas > justificativas
(n=) (n=)
: I
-}
S
= Artigos com texto completo Artigos com texto completo
-'a para avaliar a elegibilidade » excluidos, com justificativas
Q
2 (n=) (n=)
)
—
G Estudos incluidos
E (n=)
Q
=
-

5 Adaptado de: PRISMA — Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-
analyses. Disponivel em: <http://www.prisma-stafement.org/index.htm>



ANEXO G

Sugestao de Classificacoes de Nivel de Evidéncia Cientifica -
Oxford e GRADE

Classificacdo de Nivel de Evidéncia Cientffica da Oxford Centre for Evidence
Based Medicine®

Diagnéstico
Grau de Nivel de Tratamen_to B P . e Diferencial/
= Ca Prevencgao — Prognéstico Diagnéstico PEp
recomendacéo | evidéncia . " Prevaléncia de
Etiologia .
Sintomas
Rewsag ’ Revisédo Sistematica
Revisdo Sistematica de de estudos
X o Coortes desde o ) P . Reviséo sistematica
sistematica de P diagnésticos nivel 1.
. P inicio da doenga. A P de estudos de coorte
1A ensaios clinicos o Z o Critério Diagnostico A
Critério Progndstico . (contemporanea ou
controlados validado em de estudos nivel 1B, rospectiva)
randomizados - em diferentes prosp
diversas L
~ centros clinicos.
populagdes.
A R Coorte desde o Coorte validada,
Ensaio clinico o pa
inicio da doenga, com bom padréo de
controlado o A s
. com perda < 20%. |referéncia. Critério Estudo de coorte
1B randomizado com I - f e
. Critério progndstico | Diagnostico testado | com poucas perdas
intervalo de . A
confianga estreito \{al_ldado emuma em um dnico centro
unica populacéo. clinico.
Resultados Série de casos do Sensibilidade e Série de casos do
1C terapéuticos do tipo tipo “tudo ou nada” especificidade tipo “tudo ou nada”
“tudo ou nada” P proximas de 100%
Revisao
Sistematica de
coortes histéricas | Revisdo Sistematica | Revisdo Sistematica
Revisao (retrospectivas) ou | de estudos de estudos sobre
2A Sistematica de de seguimento de | diagnésticos de diagnostico
Estudos de Coorte |casos néo tratados | nivel >2 diferencial de nivel
de grupo controle >2
de ensaio clinico
randomizado
Estudo de coorte
B histérica,
segglmento_de Coorte exploratéria | Estudo de coorte
pacientes nao- = P
Estudo de Coorte | tratados de grupo com P°"? padfa,".de h'St°F'°a ou com
- ; . referéncia. Critério | seguimento de
(incluindo Ensaio de controle de Diagnostico casos comprometido
2B Clinico ensaio clinico g ) . p
. X derivado ou validado | (nimero grande de
Randomizado de | randomizado. em amostras erdas)
menor qualidade) | Critério Prognéstico P
X fragmentadas ou
derivado ou
. banco de dados
validado somente
de amostras
fragmentadas.

¢ <http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/texto_introdutorio.pdf>




Observagao de
resultados Observacgéo de
2¢ terapéuticos Evolugdes Clinicas | Estudo Ecolégico
(outcomes (outcomes
research). Estudo | research)
Ecoldgico.
Revisdo Revisdo Sistematica s -
Sistematica de de estudos Revisao Sistematica
3A e N P de estudos de nivel
Estudos Caso- diagnosticos de >3B
Controle nivel >3B
cszgrﬁiaczt?\?ao de Coorte com selegdo
Estudo Caso- casos, ou padréo de ndo consecutiva de
3B P . casos, ou populacdo
Controle referéncia aplicado de estudo muito
de forma pouco limitada
consistente
Relato de Casos Série de casos (e Estudo de caso- -
; : N controle ou padrdo | Série de casos, ou
(incluindo coorte ou | coorte prognostica P - A
C 4 de referéncia pobre | padréo de referéncia
caso-controle de de menor =
menor qualidade) |qualidade) ou nao superado
independente
Opinido de especialistas desprovida de avaliagéo critica ou baseada em matérias
D 5 basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)

Graduando a qualidade das evidéncias e forga das recomendagdes -

Sistema GRADE”*

O sistema GRADE foi proposto pelo grupo Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). E tem sido adotado
por diversas organizacdes envolvidas na elaboracdo de diretrizes e revisdes
sistemdticas, por exemplo, a Organizacéo Mundial da Satde, American College
of Physicians, AmericanThoracic Society, UpToDate e a Cochrane Collaboration.

O sistema oferece diversas vantagens em comparacéo a outros de graduacdo
de evidéncias. Uma vantagem importante é separar a avaliacdo da qualidade
da evidéncia da avaliacdo da forca da recomendacéo.

Qualidade da evidéncia versus forga da recomendagédo

O que é qualidade da evidéncia?

Qualidade da evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em
uma determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta
qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas substanciais
na estimativa de efeito.

O que é forca da recomendacao?

A forca da recomendacéo reflete o grau de confianca no balanco entre os efeitos
desejdveis e indesejaveis de um fratamento (ou outra acdo em sadde). Por exemplo,
se os efeitos benéficos claramente superam os efeitos indesejdveis a recomendacéo

7 <Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE.
Disponivel em: <http://www.gradeworkinggroup.org/>
* Elaborado por Alexandre Biasi Cavalcanti (Hcor)



serd forte a favor do tratamento. Se, por outro lado, os efeitos deletérios claramente
superam os efeitos benéficos, a recomendacdo serd forfemente contra a
infervencdo. Quando hd menos clareza sobre a relacdo entre efeitos desejdveis
e indesejdveis, a recomendacdo serd fraca a favor do fratamento se os efeitos
desejdveis parecem maiores do que os indesejdveis, ou fraca contra o fratamento
se os efeitos indesejdveis parecem superar os desejaveis.

A qualidade da evidéncia é um dos elementos que determina a forca da
recomendacdo, mas ndo basta haver grande confianca na estimativa de efeito
de um tratamento para definir o sentido e a forca da recomendacéo. Ha outros
aspectos a considerar, como o tamanho do beneficio em comparacéo aos
efeitos indesejdveis (por exemplo, pode-se ter uma estimativa de alta qualidade
indicando um efeito clinicamente pequeno para um tratamento que envolve
desconforto ao paciente ou alto custo) e quais desfechos sdo afetados pelo
tratamento (por exemplo, reducéo no risco de ébito versus melhora de tosse).

Como graduar a qualidade das evidéncias?

O GRADE classifica as evidéncias em de alta, moderada, baixa ou de muito
baixa qualidade.

O delineamento dos estudos é o primeiro aspecto a ser considerado para
qualificar as evidéncias. Inicialmente, evidéncias provenientes de estudos
randomizados sdo consideradas como de alta qualidade, de estudos
observacionais como de baixa qualidade e de séries/relatos de casos como de
muito baixa qualidade (tabela 1).

Tabela 1. GRADE - Qualidade da evidéncia inicialmente depende do
delineamento do estudo, mas critérios adicionais séo levados em conta para
rebaixd-la ou elevd-la

Tipo de estudo Qualidade da evidéncia inicialmente:
Estudos randomizados Alta qualidade
Moderada
Estudo observacional Baixa
Série ou relato de caso Muito baixa

Outros aspectos sdo considerados que podem rebaixar a qualidade da
evidéncia proveniente de estudos randomizados ou elevar a qualidade da
evidéncia proveniente de estudos observacionais.



Fatores que reduzem a qualidade da evidéncia

O:s fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia séo:

* Limitagdes metodoldgicas

* Inconsisténcia dos resultados (heterogeneidade néo explicada)
* Evidéncia indireta

* Imprecisdo

* Alta probabilidade de viés de publicacao

Limitagdes metodolégicas

A qualidade da evidéncia pode ser rebaixada em um ou até dois niveis se
houver limitacdes metodoldgicas no delineamento e conducdo dos estudos
sugerindo alta probabilidade de viés.

Os principais itens a considerar quanto a estudos randomizados séo:

* Randomizacéo inadequada: geracdo inadequada da lista de randomizacéo
e/ou falta de sigilo da lista de randomizacéo;

* Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de salde e/ou avaliadores
de desfechos, em particular para desfechos definidos subjetivamente;

* Andlise néo seguindo o principio de infencéo de tratar;

* Perdas substanciais de seguimento;

* Interrupcdo precoce por beneficio.

Inconsisténcia dos resultados

Heterogeneidade, ou seja, quando os estudos obtém estimativas de efeito que
diferem muito entre si, pode ocorrer porque os efeitos relativos mudam conforme
a populacdo (por exemplo, reducéo de risco relativo maior em pacientes com
doenca mais grave), a intervencdo (por exemplo, doses baixas em comparacéo
a doses altas de um medicamento) ou o desfecho (por exemplo, diferentes
definicdes para nefropatia entre os estudos). A heterogeneidade também pode
ocorrer devido a viés nas estimativas de parte dos estudos ou apenas pelo
acaso. Quando hd heterogeneidade é fundamental que se procure identificar
as suas causas mais provdveis. Quando hé heterogeneidade nos resultados e
ndo se encontra as causas para o problema a qualidade da evidéncia diminui.

Evidéncia indireta

A evidéncia ¢ indireta quando a questdo sendo abordada néo é respondida
diretamente pelos estudos disponiveis seja por diferencas na populacéo, nas
infervencdes, comparadores ou nos desfechos. A tabela 2 apresenta exemplos de
evidéncias indiretas quanto a populacéo, intervencéo, comparador e desfecho.



Tabela 2. Exemplos de evidéncias indiretas

Fonte da evidéncia
indireta

Questédo de interesse

Evidéncia disponivel

Populagéo Antagonistas de endotelina (p.ex. Diversos estudos
bosentana) sdo Uteis para criancas randomizados avaliam
com hipertensao arterial pulmonar? antagonistas de endotelina

versus placebo em adultos
com hipertensao arterial
pulmonar

Intervencao Tenecteplase é um trombolitico Os estudos randomizados que
administravel em bolus, pratico para comparam a trombdlise pré-
uso pré-hospitalar. A trombdlise pré- hospitalar com  trombolise
hospitalar com tenecteplase reduz a hospitalar ndo utilizaram a
mortalidade em comparagdo a tenecteplase
trombdlise hospitalar em paciente
com infarto do miocardio?

Comparador Inibidores da fosfodiesterase 5 (p.ex.  Diversos estudos
Sildenafil)  apresentam  eficacia randomizados comparam
similar  aos  antagonistas  de inibidores da fosfodiesterase 5
endotelina (p.ex. bosentana) para com placebo, e antagonistas
pacientes com hipertensdo arterial de endotelina com placebo.
pulmonar? Apenas um estudo muito

pequeno e ndo informativo
compara diretamente
inibidores da fosfodiesterase 5
com antagonistas da
endotelina.

Desfecho Tratamento de infecgdes com Revisdo sistematica de
teicoplanina  em comparagdo a estudos randomizados indica
vancomicina reduz o risco de lesdo redugdo de34% (IC 95% 10%
renal aguda com necessidade de a 52%) no risco de elevagdo
dialise? da creatinina ao se usar

teicoplanina ao invés de
vancomicina, porém nenhum
paciente nos estudos precisou
de didlise, impossibilitando
estimativa direta do efeito
sobre este desfecho.

Imprecisdo

Quando poucos eventos clinicos sdo observados os intervalos de confianca
séo largos. Ou seja, hd imprecisdo quanto ao verdadeiro efeito da intervencéo,
por isso, a qualidade da evidéncia é reduzida.

Em revisGo sistemdtica de estudos randomizados avaliando antagonistas de
endotelina para hipertenséo pulmonar do grupo | (idiopética, induzida por
drogas, associada a doencas do tecido conectivo e cardiopatias congenitas)
verificou-se reducéo do risco de ébito de 51%. Entretanto, o intervalo de 95%
de confianca vai de uma reducéo de risco relativo de 80% até um aumento no
risco relativo de 20%. Ou seja, é possivel que o verdadeiro efeito do tratamento
seja uma reducdo extrema da mortalidade, mas também que aumente a
mortalidade dos pacientes.



Alta probabilidade de viés de publicagdo

Viés de publicagGo ocorre quando investigadores deixam de publicar os
resultados de estudos “negativos”, ou seja, estudos em que os efeitos néo séo
estatisticamente significativos ou quando os resultados para alguns desfechos
sGo omitidos, tipicamente desfechos para os quais os resultados ndo séo
estatisticamente significativos ou os que sugerem maleficio da intervencao.

A disponibilidade exclusivamente de estudos pequenos é indicio de maior risco
de viés de publicacdo. Outro sinal é quando estudos de maior porte mostram
pouco ou nenhum efeito, enquanto os estudos pequenos mostram beneficios
acentuados. As revisdes sistemdticas podem minimizar este problema: 1)
realizando buscas mais completas e exaustivas, em diversas bases de dados,
contatando autores dos artigos originais, pesquisando bases que listam
trabalhos néo publicados (como a Cochrane Central Register of Controlled
Trials), registros de ensaios clinicos, etc.; e 2) avaliando o risco de viés de
publicacdo por meio de ferramentas como o gréfico de funil (funnel plot).

Fatores que elevam a qualidade da evidéncia

Em geral, estudos observacionais produzem evidéncia de baixa qualidade.
Por isso, inicialmente, atribui-se baixa qualidade a evidéncia proveniente de
estudos observacionais. Entretanto, algumas circunsténcias podem elevar a
qualidade da evidéncia para moderada ou até alta. Os fatores que podem
elevar a qualidade da evidéncia sdo:

* Grande magnitude do efeito

* As potenciais varidveis de confuséo levam a subestimagdo do efeito

* Gradiente dose resposta

Grande magnitude do efeito

Quando estudos observacionais apresentam risco pequeno de viés, devido a
6timo delineamento e conduc@o, e a magnitude do efeito é muito grande,
aumenta a confianga de que de fato hd uma relacdo causal. Ainda que a
ameaca de varidveis de confusGo sempre exista para qualquer estudo
observacional, quando a magnitude da estimativa de efeito ¢ muito grande
fica mais dificil atribuir aos potenciais confundidores todo o efeito observado.
Sugere-se considerar elevar a evidéncia em um nivel quando o risco relativo
for >2 ou <0,5, o risco de viés por problemas metodolégicos for baixo e
for implausivel atribuir fodo o efeito a confundidores. Sugere-se considerar
elevacdo da evidéncia em dois niveis (ou seja, de baixa para alta qualidade)
quando o risco relativo for >5 ou <0,2, com baixo de risco de viés e for
implausivel que o efeito tenha sido observado por conta de confundidores.




As potenciais varidveis de confusdo levam a subestimag@o do efeito

Ha situagdes em que as varidveis de confusdo e outros vieses operam no
sentido de reduzir a estimativa de efeito. Por exemplo, um estudo observacional
demonstrou que o tabagismo aumenta a incidéncia de periodontite. Uma falha
do estudo foi que tabagistas prévios foram considerados no grupo controle,
dos néo tabagistas. O que essa falha produziu?¢ Caso o grupo de ndo-
tabagistas nédo incluisse ex-tabagistas o gradiente de risco entre ndo-tabagistas
e tabagistas atuais provavelmente seria ainda maior do que o observado. Em
casos assim, pode-se considerar elevacdo da qualidade da evidéncia.

Gradiente dose-resposta

A presenca de gradiente dose-resposta aumenta nossa confianca nas estimativas
de estudos observacionais. Por exemplo, exposicées a niveis crescentes de
tabagismo estdo associadas a riscos crescentes de doencas cardiovasculares.

Forga da recomendacéo

Uma das virtudes do GRADE é a simplicidade e clareza no modo de apresentar
a recomendacdo. Hé quatro possibilidades:

e Recomendacéo forte a favor de uma acéo

e Recomendacéo fraca a favor de uma acéo

¢ Recomendacéo fraca contra uma acéo

e Recomendacéo forte contra uma agéo

Recomendacéo contra ou a favor depende do balanco de beneficios versus
maleficios/inconvenientes. Recomendacéo forte ou fraca depende do grau de
confianca de que os efeitos benéficos superam os maléficos, ou vice-versa.

Fatores que influenciam a forca das recomendagdes

O:s fatores que influenciom a forca da recomendacéo séo:
* Qualidade da evidéncia
* Balanco entre beneficios e maleficios/inconvenientes
o Importancia relativa dos desfechos (beneficios, maleficios
e incovenientes)
o Risco basal dos desfechos
o Magnitude do risco relativo
o Custos



Como apresentar as evidéncias e recomendagdes utilizando o sisema GRADE2

Uma forma completa, clara e ao mesmo tempo sintética de apresentar as
evidéncias e recomendacdes é por meio do “perfil de evidéncia GRADE” como
exemplificado na tabela 3. Este tipo de apresentacéo pode ser elaborado
com um editor de texto usual. No entanto, o programa GRADE Profiler
(GRADE Working Group 2004-2007) foi elaborado justamente para auxiliar e
padronizar a elaboracéo dos perfis GRADE. O “download” é gratuito e pode
ser feito a partir de: http://ims.cochrane.org/revman/gradepro .

Onde posso encontrar informagdes adicionais para avaliar a qualidade de
evidéncias e desenvolver recomendacées usando o sistema GRADE?

Informacées adicionais podem ser encontradas nas seguintes fontes:
¢ Capitulo sobre o GRADE do livro “Diretrizes para utilizacéo da literatura
médica. Guyatt G, Rennie D, Meade MO, Cook DJ. Artmed; 2a[Jedicéo,
2010": Bastante completo e diddtico.
* Programa GRADE Profiler: as instrucées (“help”) sGo muito Gteis, com vérios
exemplos que facilitam a avaliacdo da qualidade das evidéncias.
e Série de artigos sobre o GRADE, publicada no British Medical Journal,
destacando-se:
o Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello
P Schinemann HJ, for the GRADE Working Group. Rating quality
of evidence and strength of recommendations GRADE: an emerging
consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ 2008;336:924-926
o Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Vist GE, Falck-Ytter Y, Schiinemann
HJ; GRADE Working Group. Rating quality of evidence and strength of
recommendations: What is “quality of evidence” and why is it important
to clinicians? BMJ. 2008 May 3;336(7651):995-8
o Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Jaeschke R, Helfand M, Liberati A, Vist
GE, Schinemann HJ; GRADE working group. Rating quality of evidence
and strength of recommendations: Incorporating considerations
of resources use into grading recommendations. BMJ. 2008 May
24;336(7654):1170-3
o Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Falck-Ytter Y, Vist GE, Liberati A,
Schinemann HJ; GRADE Working Group. Rating quality of
evidence and strength of recommendations: Going from evidence to

recommendations. BMJ. 2008 May 10;336(7652):1049-51



Tabela 3 - Exemplo de Perfil GRADE- Antagonistas da endotelina para

hipertenséo arterial pulmonar grupo |
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ANEXO H

Parametros recomendados para avaliar a qualidade da evidéncia

cientifica

A seguir sGo apresentados modelos de tabelas para guiar a avaliagéo da
qualidade dos estudos selecionados.

As perguntas das tabelas devem ser respondidas como:

S =sim;
* N = ndo;
* P = parcialmente;

* ND = ndo disponivel — sem informagdes que permitam avaliacdo;

* NA = ndo se aplica.

Recomenda-se que, caso responda P ou N, seja dada uma justificativa.

Tabela contendo pardmetros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de
ensaios clinicos controlados para terapia®

Parametros

Referéncia do
estudo 1
(nome do autor
e data)

Referéncia do
estudo 2
(nome do autor
e data)

Referéncia do
estudo 3
(nome do autor
e data)

O estudo foi randomizado?

A alocagdo dos pacientes nos grupos foi
sigilosa?

Os pacientes foram analisados nos
grupos aos quais foram randomizados (a
analise foi por intencao de tratar)?

Os pacientes dos dois grupos eram
semelhantes com relagdo a fatores de
prognostico previamente conhecidos?

O estudo foi cego?

Fora a intervengao experimental, os
grupos foram tratados igualmente?

As perdas foram significativas?

O estudo apresentou estimativa de
precisdo para os efeitos do tratamento?

Os pacientes do estudo sao
semelhantes aos de interesse?

Os desfechos apresentados pelo estudo
séo relevantes clinicamente?

Os potenciais conflitos de interesse
foram declarados?

8 Adaptado de GUYATT, G., RENNIE, D. Diretrizes para Utilizacdo de_Literatura
Médica — Fundamentos para a Prética Clinica da Medicina Baseada em Evidéncias.
Ed. Artmed, 1¢ edicdo, Porto Alegre, 2006.



Tabela contendo pardmetros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de
ensaios clinicos controlados para diagnéstico®

Parametros

Referéncia do
estudo 1
(nome do

autor e data)

Referéncia do
estudo 2
(nome do autor
e data)

Referéncia do
estudo 3
(nome do autor
e data)

O teste diagnédstico foi avaliado em um
espectro apropriado de pacientes tais
como aqueles para os quais se destinaria
na pratica diaria?

Foi realizada comparagao cega com o
padrao-ouro de diagnéstico (melhor teste
disponivel para a confirmacéo do
diagnéstico)?

Os resultados do teste em avaliagdo
influenciaram o desempenho do padréo-
ouro? O padréo ouro foi aplicado
independente do resultado do teste
diagnostico?

O exame foi validado em um segundo
grupo independente de pacientes?

razbes de
resultados de

Foram apresentadas
probabilidade para os
testes disponiveis?

O teste distingue de maneira precisa os
que tém ou ndo determinada doenca?

A reprodutibilidade e a interpretacéo dos
resultados do teste serdo satisfatérias
para o servico de saude?

Os resultados sdo aplicaveis aos
pacientes de interesse?

Os resultados podem mudar a conduta?

Os pacientes poderdo melhorar com o
resultado do teste?

Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?




Tabela contendo pardmetros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de
revisdes sistemdticas®

Parametros Referéncia do Referéncia Referéncia do
estudo 1 do estudo 2 estudo 3
(nome do autor (nome do (nome do autor
e data) autor e data) e data)

A revisdo se baseou numa pergunta
estruturada, explicita e sensivel?

A busca por estudos relevantes foi
detalhada e completa*?

Os estudos primarios apresentavam
qualidade metodoldgica adequada para a
pergunta?

A avaliagéo dos estudos incluidos pode
ser reproduzida?

Os resultados foram semelhantes de
estudo para estudo?

O estudo apresentou estimativa de
precisdo para os efeitos do tratamento /
exposicao?

O desfecho apresentado pelo estudo é
relevante clinicamente?

Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?

* Para uma revisGo sistemdtica entende-se por “busca completa” a “busca

sensibilizada”, ou seja, que fenha utilizado o vocabuldrio Oficial (termos Mesh,
para o PubMed/Medline; Emtree, para o Embase e Decs para o Lilacs) somados ao
vocabuldario Nao Oficial (sinénimos); e que tenha mapeado no minimo as seguintes
bases: Pubmed, Lilacs, Embase e Central da Cochrane - sendo que deve-se observar
ainda se os autores fizeram a busca nas bases especificas da drea, como por exemplo:
psicologia ou Psiquiatria -> PsyCinfo, enfermagem -> CINHAL.



Tabela contendo pardmetros sobre como avaliar a qualidade de estudos coorte?

Parametros

Referéncia do
estudo 1
(nome do autor
e data)

Referéncia
do estudo 2
(nome do
autor e data)

Referéncia do
estudo 3
(nome do

autor e data)

Os pacientes de ambos os grupos eram
similares com relagao aos fatores
prognosticos que poderiam estar
associados com o desfecho (ou houve
ajuste estatistico para diferencgas na
analise)?

As circunstancias e os métodos para
medir o desfecho foram similares em
ambos os grupos?

As perdas foram significativas?

A duracéo do seguimento foi adequada?

Os pacientes do estudo sdo semelhantes
aos de interesse?

O estudo apresentou estimativa de
precisao para a associagao entre a
exposicao e o desfecho?

Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?




ANEXO 1

Exemplos de como apresentar a tabela dos resultados dos estudos

Ex.1 — Resultados de ensaios clinicos, estudos coorte e reviséo sistemdtica.

TIPO DE ESTUDO/ RESULTADOS*
ESTUDOS POPULACAO DESFECHOS (IC 95%)
Ni Chroinin o Revisdo sistematica B2-ALD + Clvs CI
e col., 2004 ¢ 9 ECRs (n = 1061) 1 ou mais exacerbagéao,

sendo necessario RR=1,2(0,8-1,9)

corticosteroide sistémico

e Adultos

e Asma leve a moderada
nao-controlada, pacientes
virgens de tratamento com ClI
e Intervengéo: B2-ALD + ClI
(400 pg a 800 pg/dia)

e Controle: Cl na mesma
dose

VEF1 WMD =0,21L(0,12-0,3)

Abandono do tratamento | RR=0,9 (0,6 — 1,2)
Efeitos adversos
(candidiase oral, dor de
cabega e tremor)
Limitagoes do estudo**: os autores da reviséo sistematica possuem conflito de interesse.
Os estudos primarios ndo consideraram o desfecho mortalidade.

RR=1,1(0,8-1,5)

e Revisao sistematica B2-ALD + Cl vs CI

e 7 ECRs (n = 2625)
e Adultos

¢ Asma estavel

e Comparagao:

Gibson e
col., 2005 1 ou mais exacerbagéao,
sendo necessario

corticosteroide sistémico

RR = 1,0 (0,76 — 1,32)

» 4 estudos: salmeterol 100
ug/dia + fluticasona 200
ug/dia vs fluticasona 500
ug/dia

Exacerbagao com
necessidade de
hospitalizagéo

VEF1

N&o ocorreu em ambos os
grupos nos 2 estudos que
reportaram esse desfecho

WMD =0,1L (0,07 -0,12)

» 3 estudos: formoterol 9-24
ug/dia + budesonida 160-200
Hg/dia vs budesonida 400-
800 pg/dia

Abandono do tratamento | RR = 0,97 (0,74 — 1,28)
Efeitos adversos
(candidiase oral, dor de
cabega e tremor)
Limitagoes do estudo: apesar do estudo demonstrar que o uso de 32-ALD favorece a diminuigdo da
dose de corticosterdide, o que reduziria os efeitos adversos importantes relacionados a esse farmaco
(como diminuigdo no crescimento, supressao adrenal e osteopenia), nenhum estudo avaliou esses
efeitos.

Os estudos primarios nédo consideraram o desfecho mortalidade.

Os autores da reviséo sistematica possuem conflitos de interesse.

ECR = Ensaio Clinico Randomizado; Cl = corticosterdide inalante; B2-ALD = B2-agonista de longa
duragéo; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo; RA = Risco absoluto; RR = Risco
Relativo; WMD = diferenca da média ponderada; IC = Intervalo de Confianga.

RR = 0,92 (0,79 — 1,07)

Resultados dos estudos selecionados sobre o uso de 32-agonista de longa duragéo no
tratamento da Asma Persistente Moderada

*QOs valores na coluna dos resultados devem estar alinhados com os desfechos da
coluna da esquerda

**Colocar as respostas negativas do questiondrio de avaliagdo da qualidade da
evidéncia e outros pontos que achar necessdrio.



Ex.2 — Resultados de estudos de Avaliagdes de Tecnologias.

Referéncia
Autor, A

data,
(Pais)

Foco, basica, principais achados e conclusées, e recomendagées

Rebollo Agéncia de
Aguirre, Evaluacion
2009 de
(Espanha) Tecnologias
Sanitarias
de
Andalucia
(AETSA)

Objetivo:

Avaliar o rendimento da PET ou PET-TC com fluordesoxiglucose (F 18), como prova diagnéstica
na avaliacdo da resposta do tratamento de pacientes com varios tipos de neoplasias, incluindo o
cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC), em termos de validade diagnéstica e
utilidade clinica.

Metodologia:

Revisdo sistematica+metanalise. Bases: MEDLINE; EMBASE e CancerGov. Periodo: entre 1999
e agosto de 2006. Busca de revisdes sistematicas nas bases de dados da COLABORAGAO
COCHRANE (DARE, NHSEED, HTA Database), NCI, CSIC, IME. Revisao manual a partir das
listas de referéncias obtidas na busca a partir dos titulos e do contetido dos resumos, para
avaliar se ajustavam aos critérios de incluséo. Avaliagéo da qualidade metodolégica: QUADAS,
adaptado para o castelhano.

Resultados:

9 artigos (n=22-128, com idade média entre 60-69 anos e relagdo homem/mulher de 2,2),
totalizando 399 pacientes, maioria no estadio IllA. Tipos histoldgicos: adenocarcinomas (53,7%)
e carcinomas epidermoides (46,3%).

Estratégias terapéuticas: QT+RT - 67,8% dos pacientes; apenas QT- 32,2%, com esquemas
diferentes, a maioria utilizando derivados da cisplatina. Em todos os estudos, foi realizado PET
pré-tratamento e ao final da terapia; em 8 foi realizado PET ao final do tratamento e em um
estudo Durant o tratamento, ap6s o 1° e 3° ciclos de QT. Intervalo de tempo entre final do
tratamento e PET= 2-4semanas. Intervalo de tempo entre PET e cirurgia=1-8semanas.

PET - 7 estudos, PET-TC - 2 estudos. Grande variedade nos critérios de analises e
interpretagdo dos estudos com FDG-PET: todos tiveram analise visual e em 7 também semi-
quantitativa (SUV)

Todos estudos prospectivos, 3 estudos (33,3%) com recrutamento consecutivo.

Acuracia Diagnéstica:

Avaliacéo da resposta do tumor primario ao tratamento neoadjuvante

Sens sumaria=_90,7% (IC 95% 81,7- 6,2); Esp=65,5% (IC 95% 45,7- 82,1).

Avaliacéo da resposta das metastases ganglionares ao tratamento neoadjuvante

Sens sumaria=_63,8 (IC 95% 53,3-73,5%); Esp=85,3% (IC 95% 80,4-89,4).

Conclusoes:

o Os resultados mostraram que a FDG-PET podia ser uma ferramenta util na avaliagéo da
resposta ao tratamento neoadjuvante nos CPNPC

* Recomendou-se a realizagado de mais estudos prospectivos, com maior nimero de pacientes
e com critérios consensuados de realizagéo dos estudos, assim como a avaliagédo dos mesmos a
fim de assegurar que sejam comparaveis.

MSAC, Medicare
2000 Services
(Australia) Advisory
Committee
(MSAC)

Objetivo: avaliar o valor da PET para algumas indicagdes, incluindo o estadiamento pré

operatério do cancer pulmonar de néo pequenas células (CPNPC).

Metodologia:

Reviséo sistematica. Base: MEDLINE. Periodo: 1966 até Janeiro de 2000. Idioma: inglés.

Critérios de incluséo e qualidade bem descritos. Também foram revisados documentos

pertinentes da Colaboragéo Cochrane, INAHTA, DARE, York HTA Database, bases de dados

em avaliagao econémica e ATS, e NHS Economic Evaluation Database.

Resultados:

Foram encontradas 3 revisoes sistematicas e 63 estudos primarios, dos quais 17 foram incluidos

na revisdo da MSAC.

Estadiamento ganglionar:

PET — Sens=67-99% e Esp=86-100%; TC — Sens=20-75% e Esp= 56-94%.

Detecgao de metastases a distancia:

PET — Sens=90-100% e Esp= 80-98%; Cintilografia 6ssea — Sens=90% e Esp=61%.

Conclusodes:

e A PET apresentou maior acuracia que os métodos de imagem convencionais na detecgao
pré-cirirgica de metastases mediastinais e a distancia em pacientes com CPNPC.

. A PET fornecia informagdes prognésticas Uteis para o CPNPC recentemente diagnosticado.

Recomendagbes:

. Diferenciagéo de leséo maligna de benigna em nédulos pulmonares solitarios.

Para esta indicagéo, a MSAC recomendava financiamento pelo sistema publico australiano

somente quando estes nddulos ndo eram acessiveis por biopsia transtoracica com aspiragéo por

agulha fina ou quando havia falha na caracterizagao histopatologica.

. Estadiamento de pacientes com cancer pulmonar de células ndo pequenas antes da
cirurgia ou da radioterapia com inteng&o curativa.

Legenda: CPNPC

Especificidade; FDG-PET — PET usando 2-Deoxy-2-|

— Céncer pulmonar de néo pequenas células; Eslo —
18|%ﬂuoro-D-G|ucose; C —

Intervalo de Confion%o 95%; PET— tomografia por emissdo de pdsitrons; PET-TC —

PET associada com

omografia Computadorizada; QT — Quimioterapia; QUADAS

— Quality Assessment of Studies of Diagnostic Accuracy; RT — Radioterapia; Sens —
Sensibibilidade; SUV —standard uptake value; TC — Tomografia Computadorizada.



ANEXO ]

Formulario para Avaliacao da Qualidade de Pareceres
Técnico-Cientificos*

Este formuldrio visa avaliar se o PTC atendeu a critérios de qualidade em sua
elaboracdo. O objetivo ndo é atribuir pontuacdo aos PTCs, pois podem ser
Uteis mesmo sem completarem todos os critérios abordados. Ao preencher este
formuldrio, por favor, registre seus comentdrios nos itens em que sdo solicitados.

Titulo do PTC

Instituicao que o elaborou

Nome do revisor que
completara o questionario

Email
ITEM Sim | Parcialmente | Nio
Informacodes preliminares
Ha dados de contato suficientes para solicitagdo de informagdes
g adicionais? P ¢ i g g O
2 Os autores foram identificados? O O O
3 Ha declaragéo de conflitos de interesse? O O O
4 | Foiinformado se houve revisdo externa? O O O
5 | Ha um resumo executivo em linguagem nao-técnica? O O O
Por qué?
6 | Ha referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC? O O O
7 A pergunta a que o PTC esta{! destinado a responder é 0O 0 0O
estruturada, explicita e sensivel?
Como?
8 Foram fo~rnecidos det’alhes suficientes AsAobre as fontes de 0 ‘ 0 0O
informacdes e estratégias de busca utilizadas?
9 As etapas e critérios utilizados na busca foram adequados?
9.1 | Estratégias de busca* [m] O O
9.2 | Bases de dados* O O O
9.3 | Periodo de tempo* O O O
9.4 | Restrigdo de idioma* O O O
9.5 | Uso de estudos primarios* O O O
9.6 | Outros tipos de fontes de informagao* O O O
9.7 | Lista de referéncia completa dos estudos incluidos* O O O
9.8 | Critérios de inclusdo* ] ] ]
9.9 | Critérios de exclusdo* ] ] ]
*Caso responda parcialmente ou néo, registrar comentarios:

*Adaptado do Checklist da INAHTA



Sao fornecidas informacdes suficientes referentes a avaliagéo e

10 interpretacéo das informagdes e dados selecionados? g d O

10.1 | Todos os estudos relevantes foram considerados? * O O O
10. | Os métodos de avaliagédo da qualidade das evidéncias foram 0 0O 0O
2 descritos?*

Os resultados do PTC foram claramente apresentados? (ex.
o= tabela de resultados etc.)* O O d
O autor do PTC utilizou medidas de resultado apropriadas de
acordo com a tecnologia avaliada (RR, RRR, NNT, OR, etc.), Od O O
10.4 . . A S
além de medidas de significancia e preciséo (valor de P e
Intervalo de Confianga)?*

*Caso responda parcialmente ou néo, registrar comentarios:

Outros aspectos Sim Parcialmente Nao
11 | Os resultados dos estudos incluidos foram discutidos?* O O O
12 As conclusées/recomendagdes do PTC foram claramente O (] O

descritas?*

As recomendagdes do autor apresentam relevancia clinica e O (] (]
13 | politica, de acordo com as dimensdes da pratica clinica,

pesquisa e tomada de decisdo?*
14 | Ha recomendacdes para agdes futuras?* O (] (]

*Caso responda parcialmente ou néo, registrar comentarios:

Os resultados e recomendagdes sao aplicaveis a que contextos?
15

Instrutivo para preenchimento do Formulario para Avaliacao da
Qualidade de Pareceres Técnico-Cientificos (PTC)

O “Formuldrio para Avaliacéo da Qualidade de Pareceres Técnico-Cientificos”
foi preparado para facilitar a obtencéo de informacées sobre a qualidade e
validade de um PTC de forma consistente e transparente. Seu objetivo geral é
transformar-se numa ferramenta que permita identificar com clareza como foi
realizada a avaliacé@o e quais séo as principais limitacdes da andlise num PTC.
O formuldrio auxiliard os leitores e os autores do PTC a considerar quais
elementos foram incluidos e quais foram omitidos. A significéncia de qualquer
omissdo num PTC dependerd de quanto ela serd necessdria para o leitor no
contexto ao qual se destina.

O Formuldrio para Avaliacéo da Qualidade de Pareceres Técnico-Cientificos
(PTC) consiste de 15 questées a serem consideradas pelos revisores sobre itens
que devem estar contidos em um PTC:



1. H& dados de contato suficientes para solicitacéo de informagées adicionais?
No PTC devem estar inclusos o cargo de trabalho do(s) autor(es), endereco,
telefone e e-mail para contato.

2. Os autores foram identificados?

E desejavel que no parecer estejam indicados os nomes das pessoas envolvidas
na elaboracéo do PTC, assim como o tipo de contribuicéo de cada uma delas.
Podem estar indicados os préprios autores ou membros de um comité (se for o
caso) ou outras pessoas que providenciaram apoio técnico ou administrativo.

3. Hé4 declaragao de conflitos de interesse?

As Direfrizes Metodolégicas para elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientfficos
recomendam que autores e revisores de PTC declarem seus potenciais conflitos
de interesses (se apresentam algum fator que pode ter influenciado na elaboracéo
do PTC, como: ter sido financiado ou ter prestado servicos para alguma instituicéo
que possa se beneficiar financeiramente do resultado de sua atividade; participar
de partido polftico ou organizacéo ndo-governamental que possa influenciar o
resultado de sua atividade, etc.). E recomendado que, mesmo que ndo haja
conflitos, isso esteja declarado no PTC.

4. Foi informado se houve revisGo externa?

A revisdo externa é geralmente considerada como uma prdtica que aumenta a
qualidade e a credibilidade de estudos de ATS. No caso de um PTC, os revisores
externos devem: verificar a coeréncia interna do texto; refazer a busca, atentando
para a adequacdo das palavras-chave e descritores utilizados, e propor nova
busca, caso néo estejam adequados; verificar se os artigos selecionados e a
avaliacéo da qualidade da evidéncia estdo adequados, caso contrdrio, indicar
quais artigos devem ser selecionados; e verificar a aplicabilidade e a adequacéo
das recomendacées do autor. Por isso, recomenda-se que os revisores externos,
assim como sua formacéo profissional, estejam identificados no PTC.

5. H& um resumo executivo em linguagem néo-técnica?

Sua inclusé@o é altamente recomenddvel em todos os PTC para ampliar a
difusdo dos resultados da avaliacdo. E fundamental que gestores e outros
destinatdrios ndo especializados compreendam e possam avaliar e utilizar
os resultados na sua prética de atuacdo. As terminologias e linguagem
utilizadas devem ser compreensiveis a um pUblico ndo especializado. Desse
modo, sdo elementos que devem estar presentes nesse resumo, sempre
da forma mais sintética possivel: intensidade das recomendacées, contexto
(propésito que motivou a elaboracéo do parecer), questdo a ser respondida,
busca e avaliacdo da qualidade da evidéncia, principais resultados dos
estudos selecionados e recomendacdes.



6. Ha referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC?

No PTC deve estar descrita a razdo que determinou sua elaboracéo,
com o objetivo de identificar explicitamente os fatores que podem té-
la influenciado, tais como as politicas e prioridades do Sistema Unico
de Satde ou da Satde Suplementar, assim como as influéncias sociais,
judiciais, econémicas e politicas.

7. A pergunta a que o PTC estd destinado a responder é estruturada, explicita
e sensivel?

A elaboracdo da pergunta, com clareza e precisdo, é essencial para a
construcdo do PTC, pois ela definird critérios para a busca e os tipos de estudos
que serdo incluidos. Uma pergunta bem elaborada deverd conter o problema
de satde ao qual se aplica a tecnologia (populacéo de interesse), a tecnologia
ou intervencéo a ser avaliada, as tecnologias alternativas de comparacéo e os
desfechos em satde de interesse (mortalidade, morbidade, efeitos adversos,
incidéncia de complicacées, qualidade de vida, etc.).

8. Foram fornecidos detalhes suficientes sobre as fontes de informagées e
estratégias de busca utilizadas?

Neste item, o revisor deverd analisar se os detalhes com relacéo & busca por
evidéncias cientificas de qualidade foram apresentados suficientemente.

Embora a abrangéncia da busca da literatura seja tipicamente mais limitada em um
PTC do que em uma reviséo sistemdtica, ainda assim ela deve ser sistematizada, de
modo a assegurar uma visdo geral da melhor evidéncia disponivel, priorizando as
evidéncias de acordo com a qualidade metodolégica dos estudos.

Por isso, informacées detalhadas sobre a estratégia de busca por evidéncias
utilizada devem estar contidas no PTC, especificando as bases de dados
utilizadas, a descricdo do algoritmo empregado, incluindo os descritores, as
palavras-chave, suas combinacées e utilizacdo de termos MeSH na pesquisa
eletrénica, o periodo de tempo considerado e qualquer restricdo sobre o
idioma dos artigos. A cada fase da busca por evidéncia, devem-se mencionar
quantos estudos foram obtidos e quantos foram selecionados. Os resultados
dos estudos obtidos e selecionados em cada base de dados devem ser
apresentados em forma de tabela. O uso de dados primérios e de outras fontes
de informacdo deve ser detalhado. Além disso, os critérios de inclusdo e de
excluséo de estudos no PTC devem ser descritos clara e detalhadamente.

9. As etapas e critérios utilizados na busca foram adequados?

Nos itens que se seguem, o revisor deverd conferir se as etapas que fazem
parte da busca por evidéncia foram cumpridas de forma apropriada e, se néo
foram, oferecer sugestdes de como poderiam estar mais adequadas. A busca



e a selecdo de evidéncias devem ter sido realizadas adequadamente de forma
a responder a pergunta inicial do PTC, em relacdo a cada etapa e critério
utilizados: (9.1) Estratégias de busca, (9.2) Bases de dados, (9.3) Periodo de
tempo, (9.4) Restricdo de idioma, (9.5) Uso de estudos primdrios, (9.6) Outros
tipos de fontes de informacéo, (9.7) Lista de referéncia completa dos estudos
incluidos, (9.8) Critérios de incluséo, (9.9) Critérios de exclusdo.

Para conferir a adequacédo de cada etapa da busca, o revisor deve refazer
a busca, atentando para a adequacdo das palavras-chave e descritores
utilizados pelo autor; e verificar se a avaliacdo da qualidade da evidéncia estd
adequada; no caso de as palavras-chave néo estarem adequadas, propde
nova busca, justificando cada passo.

10. Foram fornecidas informacgdes suficientes referentes & avaliagéo e
interpretacéo das informagdes e dados selecionados?

O PTC deve descrever os resultados relevantes dos estudos, analisar suas
qualidades e limitacées e assegurar uma visdo geral da melhor evidéncia disponivel,
priorizando as evidéncias de acordo com sua qualidade metodoldgica. Para atingir
este objetivo, o autor deve apresentar, de forma clara e reproduzivel, cada etapa
referente & avaliacdo, apresentacdo e interpretacdo dos resultados dos estudos
selecionados. Neste item (10), o revisor deverd observar se os detalhes com relacéo
& avaliacéo da qualidade da evidéncia, assim como a interprefacéo dos resultados
dos estudos, foram apresentados suficientemente. Nos itens subseqientes, o revisor
deverd conferir se estas etapas foram cumpridas de forma apropriada e, se ndo
foram, oferecer sugestdes de como poderiam estar mais adequadas.

10.1 Todos os estudos relevantes foram considerados?

O obijetivo principal de um PTC é reunir a melhor evidéncia disponivel,
priorizando as evidéncias de acordo com a qualidade metodoldgica dos
estudos. Para isso, o revisor deve verificar se os artigos selecionados, de acordo
com os critérios de incluséo e exclusdo do parecer, estdo adequados. Se néo
estiverem, o revisor pode propor outros estudos a serem incluidos, justificando
cada passo nas suas consideracdes sobre o item.

10.2 Os métodos de avaliagdo da qualidade das evidéncias foram descritos?
A avaliacéo da qualidade da evidéncia disponivel é um dos componentes mais
importantes de um PTC, devendo sempre ser indicado o método utilizado para
sua realizacdo. E necessario que o método utilizado para avaliacsio da evidéncia
encontrada tenha sido descrito, incluindo os parémetros de qualidade para cada
tipo de estudo selecionado no PTC, assim como a fonte considerada, j& que os
pardmetros podem variar conforme os autores. E também recomendével discutir
criicamente as limitacdes da literatura encontrada e, quando for o caso, justificar a
utilizacdo de estudos de menor qualidade metodolégica. Os resultados da avaliacéo
da qualidade da evidéncia devem ter sido apresentados em forma de tabela.



10.3 Os resultados do PTC foram claramente apresentados (ex: tabela de
resultados, etc.)

O:s resultados dos estudos considerados no PTC deverdo ter sido apresentados
em formato de tabela, contendo a identificacdo do estudo, nimero de
participantes, fipo de estudo, infervencdo realizada com alternativas de
comparacéo, descricdo dos desfechos e resultados obtidos.

10.4 O autor do PTC utilizou medidas de resultado apropriadas de acordo com
a tecnologia avaliada (RR, RRR, NNT, OR, etc.), além medidas de significéncia
e precisdo (valor de P e Intervalo de Confianga)?

Na apresentacéo dos resultados dos estudos, o autor do PTC deverd ter
usado medidas de resultado apropriadas de acordo com a tecnologia
avaliada (RR: razdo de risco, OR: razdo de chances, NNT: nimero
necessdario para tratar, NND: nUmero necessdrio para causar dano, RRR:
reducéo do risco relativo, etc.), além de medidas de significancia (valor de
P) e de precisdo (Intervalo de Confianca).

OUTROS ASPECTOS

11. Os resultados dos estudos incluidos foram discutidos?

Os resultados dos estudos selecionados e utilizados no PTC devem ter
sido interpretados claramente, sempre tomando por base a pergunta
gue orientou a realizacdo do PTC (pode ser que a informacéo obtida
na literatura ndo responda totalmente a pergunta inicial). Deve ter
sido levada em consideracdo a significdncia estatistica e clinica
dos resultados, o tamanho do efeito e o intervalo de confianca das
medidas analisadas. E também recomendével que haja um comentério
sobre informacées néo disponiveis ou duvidosas, assim como a
confiabilidade da andlise.

12. As conclusées/recomendacdes do PTC foram claramente descritas?

As conclusées do PTC devem ser estabelecidas a partir da melhor evidéncia
selecionada para responder & pergunta formulada na avaliacéo; devem ser
claras e, quando apropriado, relacionadas ao contexto de sua aplicacéo.

13. As recomendagdes do autor apresentam relevéincia clinica e politica, de
acordo com as dimensées da prética clinica, pesquisa e tomada de decisdo?
O revisor deverd conferir se o PTC foi finalizado com a apresentacéo de
recomendacées relevantes acerca das implicacées dos resultados da avaliacéo
para a prdtica clinica, para os servicos e para pesquisa, de acordo com as
recomendacdes constantes nas Diretrizes.



Os autores do PTC poderéo ter elaborado, se for o caso, consideracées sobre
a incorporacdo e utilizacdo da tecnologia na realidade brasileira, seu impacto
previsto nos servicos de salde e as relacées com as politicas especificas de
cuidados para a condicéo de sadde em questao.

Além disso, seria fundamental que o autor comparasse suas recomendacées
dquelas formuladas pelas agéncias internacionais de Avaliacdo de
Tecnologias em Saudde.

14. H& recomendagdes para agdes futuras?

Pode ser Util que o PTC inclua uma discusséo sobre as linhas atuais de pesquisa,
lacunas de conhecimento sobre o tema, assim como aponte avaliacées a serem
realizadas no futuro.

Quando as conclusées do PTC apontarem para a existéncia de muitas evidéncias
disponiveis ou, ao contrdrio, quando nédo existirem evidéncias suficientes para
a tomada de decis@o, deve-se recomendar a realizacéo de outros estudos,
como uma revisdo sistemdtica ou um estudo clinico, respectivamente. Outra
indicacéo que pode constar da recomendacéo dos autores, se for o caso, diz
respeito & elaborac@o de uma andlise econdmica completa.

Com relacao as recomendacdes para pesquisa, cabe destacar a importéncia
de sugerir temas para estudos que possam vir a preencher lacunas de
informacdo encontradas, podendo servir para o estabelecimento de
prioridades a serem investigadas.

15. Os resultados e recomendagées sdo aplicaveis a que contextos?

Os contextos aos quais os resultados e recomendacdes do PTC sao aplicaveis
podem ser: incorporacdo de tecnologias para atencéo individual ou coletiva,
nos niveis primdrio, secunddrio ou tercidrio de salde, no &mbito da
promocdo, prevencdo ou recuperacdo de satde, no Sistema Unico de Sadde
ou na Satde Suplementar. E importante poder identificar-se o contexto das
recomendacdes do PTC e estabelecer comparacdo entre o contexto inicial
apontado pelo autor (Questdo 6).



ANEXO K

Ficha de avaliacao das Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientificos®

Classificacdo de Nivel de Evidéncia Cientifica da Oxford Centre for Evidence
Based Medicine’

Identificagao

Nome:

Area (Agénciallnstituigao) a qual esta vinculada:

Endereco:

CEP: ’ Cidade: UF:
Email:

Tel.Res: () ‘ Tel.Cel: () Tel.Com:( )

Marque um X

Parcialmente

adequado* Adequado

Critérios a serem avaliados Inadequado*

Consegue orientar bem o leitor a
elaborar um PTC?

Apresenta os conceitos de maneira facil
e adequada?

Os Métodos descritos e propostos para a
elaboracao de um PTC sdo adequados?

O documento foi escrito com clareza?

|y
iy

.

* Se inadequado ou parcialmente
adequado, por favor, justifique, indicando
os pontos que necessitam de mudancas.

Questdes abertas

Comentarios gerais:

Pontos positivos:

Pontos negativos:

Qual o n° de exemplares que a instituicdo precisa (tiragem)?

? Enviar para: Esplanada dos Ministérios, Ministério da Satde, 8° andar, sala 852,
Brasilia-DF, CEP: 70.058-900 - email: ats.decit@saude.gov.br.
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